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ABSTRACTO

Esta revision se realiz6 para explorar la asociacién entre las concentraciones sanguineas de testosterona endégena y el
rendimiento cognitivo entre mujeres posmenopausicas que viven en comunidades. Se realizaron busquedas en las
bases de datos Ovid MEDLINE, EMBASE, PsycINFO y Web of Science de estudios observacionales con al menos 100
participantes posmenopdusicas. Los resultados se clasificaron segun el disefio del estudio, el informe de testosterona
total o libre y las evaluaciones de riesgo de sesgo, de forma narrativa. Diez de los 26 articulos recuperados para la
revisién del texto completo cumplieron los criterios de inclusién, seis proporcionaron datos transversales, siete
proporcionaron datos longitudinales y uno proporcioné datos de casos y controles. Las pruebas de rendimiento
cognitivo difirieron entre los estudios. Ocho estudios midieron la testosterona mediante inmunoensayo, uno mediante
cromatografia liquida-espectrometria de masas en tandem (LC-MS/MS) y uno no especificé su metodologia. Se
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probaron once dominios cognitivos diferentes mediante 37 instrumentos diferentes. Independientemente del disefio
del estudio, los hallazgos fueron inconsistentes y no concluyentes. Se informaron asociaciones tanto positivas como
inversas para cada uno de los aspectos de cognicion global y recuerdo verbal inmediato y retardado. La mayoria de los
estudios no informaron asociacién entre la testosterona total o libre y el rendimiento cognitivo. Aunque esta revisiéon no
demostré una asociacién entre la testosterona y el rendimiento cognitivo en mujeres posmenopausicas, los hallazgos
no deben considerarse concluyentes debido a la imprecisién de la medicién de la testosterona y la heterogeneidad

metodoldgica de los estudios incluidos.

Introduccion

La demencia es un importante contribuyente a la mortalidad a nivel
mundial, con una estimacion de 1,62 millones de muertes en 2019 [1]. No se
conoce ninguna intervencion para prevenir la demencia y los tratamientos
disponibles tienen un efecto modesto sobre la progresién de la enfermedad
una vez que se establece el diagnéstico.2]. La demencia tiene un impacto
desproporcionado en las mujeres, en parte debido a su mayor esperanza de
vida. Sin embargo, las tasas especificas por edad de demencia debida a la
enfermedad de Alzheimer (EA) son un 43% mayores en las mujeres que en
los hombres, lo que indica que las mujeres tienen una mayor vulnerabilidad
a esta enfermedad.3].

Existe evidencia biolégica de que la testosterona ejerce un efecto
protector contra la neurodegeneracién y puede proteger contra el
deterioro cognitivo, que precede a la demencia.3]. Los estudios clinicos
y de laboratorio han demostrado que la testosterona endégena exhibe
acciones neuroprotectoras y antiinflamatorias en el cerebro.4,5]. Se
cree que la produccién excesiva y/o la eliminacién reducida del péptido
beta amiloide son un evento clave en la patogénesis de la EA.6]. La
testosterona enddgena reduce la deposicidon de beta amiloide en el
cerebro en modelos animales, posiblemente mediante un mecanismo
dependiente del receptor de andrégenos.7]. Ya sea que tenga mayor

Las concentraciones enddgenas de testosterona en mujeres
posmenopausicas protegen contra el deterioro cognitivo, es
incierto.5,8-14].

Para determinar lo que se sabe de los estudios observacionales,
hemos revisado sistematicamente la literatura publicada para
explorar la evidencia de una asociacién entre las concentraciones
endogenas de testosterona en sangre y el rendimiento cognitivo
en muestras comunitarias de mujeres posmenopausicas.

Materiales y métodos

Realizamos esta revisidn sistematica basada en la declaracién de
elementos de informes preferidos para revisiones sistematicas y
metanalisis (PRISMA) [15].

Fuentes de informacion y estrategia de busqueda.

Se realizaron busquedas en las bases de datos Ovid MEDLINE, EMBASE,
PsycINFO y Web of Science Core Collection en busca de estudios publicados
y 'previos a la impresién' que informaran asociaciones entre la testosterona
enddgena y el rendimiento cognitivo en mujeres posmenopausicas. Para
garantizar una busqueda exhaustiva, se incluyeron todos los términos

relacionados con los andrégenos. El MeSH (médico
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Encabezados de temas) Los términos y palabras clave incluidos en el analisis con y sin transformaciéon de la estrategia de busqueda
hormonal val para Ovid en MEDLINE se proporcionan en términos de uso, medidas de rendimiento cognitivo y demencia utilizadas. Tabla
complementaria 1. Se excluyeron los estudios con animales y la busqugdia diplitseibmidé aifidiemtzinlgérgsapat ddeFothaetualididiieato

fecha de la ultima busqueda fue el 26 de abril de 2022.

Seleccién de estudios

Los estudios elegibles para esta revision debian ser estudios
observacionales de una muestra de residentes comunitarios, con
un tamafio de muestra minimo de 100 mujeres posmenopausicas.
Ademas, las concentraciones sanguineas de testosterona total
podrian haberse medido mediante cromatografia de gases o
liquidos-espectrometria de masas en tandem (GC o LC-MS/MS) o
inmunoensayo y los valores de testosterona libre debian calcularse
o medirse mediante didlisis de equilibrio. El rendimiento cognitivo
debia haber sido evaluado mediante un instrumento validado.

Extraccién de datos

Después de eliminar los duplicados, dos autores (FS y SRD) revisaron los
titulos y resimenes de los articulos y se identificaron los articulos relevantes
para su posible inclusién en la revisién. Se recuperaron todos los articulos
relevantes para obtener el texto completo y todos los autores los evaluaron
adicionalmente para su inclusién, excepto ST. El primer autor extrajo los
datos en un formato predisefiado que incluia el nombre del autor, el afio, el
pais, la poblacién de estudio y el reclutamiento, el tamafio de la muestra, el
rango de edad o media (+ desviacion estandar), resultado, herramientas y
puntos de corte utilizados, enfoque estadistico, variables ajustadas,
hallazgos y asociacién. Todos los autores revisaron y verificaron los datos
extraidos.

Evaluacién del riesgo de sesgo

El riesgo de sesgo de los estudios incluidos se evalué mediante una
herramienta Hoy modificada [dieciséis] para los estudios transversales, y
una versiéon modificada de la Lista de verificacién de evaluacién critica del
Instituto Joanna Briggs (JBI) para estudios de cohortes y de casos y controles
(Tabla complementaria 2) [17].

La herramienta Hoy consta de 10 items que evallan la validez
externa (items 1 a 4) e interna (items 5 a 10). El item 9 (la duracién
del periodo de prevalencia mas corto) y el item 10 (apropiacién del
numerador y denominador del pardmetro) no fueron relevantes
para los articulos incluidos en esta revisién y fueron reemplazados
por "exposicién medida en un método valido".

cognitivo impidi6 la realizacién de un metanélisis.

Resultados
Caracteristicas de los estudios incluidos.

Después de la identificaciéon de 6513 articulos y la eliminacién de
duplicados, quedaron 3962 articulos (Figura 1). Tras la revisién de
los titulos y, si fuera necesario, de los resimenes, se excluyeron
otros 3.936 articulos. De los 26 articulos restantes, cuatro eran
resimenes de congresos. Se recuperaron veintidés articulos para
revision del texto completo. La revisiéon completa excluyé 12
articulos mas, dejando 10 articulos para su inclusién final. Los
detalles de los 12 articulos excluidos tras la revision del texto
completo se proporcionan enTabla complementaria 3. De los 10
articulos seleccionados, cinco eran de EE.UU. [18-22]. El resto eran
de Australia [23], Polonia [24], Japdn [25], el Reino Unido [26] e

Irlanda [27]. Se utilizé una variedad de herramientas para
evaluar el rendimiento cognitivo. Tres estudios utilizaron el Mini-
Mental Status Examination (MMSE) o una version modificada o
telefénica del MMSE, mientras que otros utilizaron una serie de
pruebas cony sin el MMSE (Tablas 1-5). Ocho estudios midieron la
testosterona total mediante inmunoensayo, uno utilizé LC-MS/MS [
18]y en un estudio no se especificé el método [21], aunque Yaffe
et al. resultados informados para el inmunoensayo después de la
purificaciéon cromatografica [19]. La testosterona libre se calculé a
partir de la testosterona total en tres estudios y un estudio midié la
testosterona libre mediante didlisis de equilibrio después de la
purificacion cromatografica.19].

Asociacién transversal de testosterona total y
rendimiento cognitivo.

Los seis estudios que proporcionaron datos sobre asociaciones
transversales entre la testosterona total y el rendimiento cognitivo
incluyeron un total de 2688 participantes (rango 100-1347 ) (tabla 1).
Los estudios incluidos aplicaron una variedad de exclusiones de
participantes y pruebas cognitivas.

Tres de los estudios encontraron asociaciones estadisticamente
significativas, una positiva y dos inversas, entre la testosterona
total y el rendimiento cognitivo, con hallazgos especificos mixtos.
23,24,26]. El estudio que mostrd una asociacién positiva

y confiable" y "factores de confusién relevantes excluidos individuos con deterioro cognitivo grave y controlados/

ajustados en el disefio y/o andlisis", respectivamente.

La Lista de verificacién de evaluacion critica del JBI para estudios de
casos y controles incluye 10 elementos y para estudios de cohortes incluye
11 elementos. Sin embargo, se utiliz6 un ajuste menor en el item 8 (con "el
seguimiento fue apropiado") para los datos longitudinales de los estudios de
cohortes incluidos. Dos autores (FS y ST) realizaron de forma independiente
la evaluaciéon del riesgo de sesgo.

andlisis estadistico

Sintetizamos y resumimos los datos de forma descriptiva. La diversidad de
las muestras de estudio, los diferentes enfoques de la estadistica.

informaron que la testosterona sérica estaba por debajo del limite de
deteccién del ensayo en el 52% de las mujeres incluidas [26]. Otro
estudio que limit6 el andlisis a mujeres sin deterioro cognitivo informé
que el 21% de las mujeres incluidas tenian un mayor riesgo de
demencia ya que eran apomi4 portadores de alelos [24]. Ryan y cols.
realizé una bateria de pruebas completa, pero se observé una
asociacion inversa estadisticamente significativa sélo para la
testosteronay el recuerdo inmediato.23].

Los otros tres estudios transversales no encontraron asociacién
significativa entre la testosterona y cualquier evaluacién de la
cognicion.18,19,25]. De estos, Dong et al. testosterona medida por
LC-MS/MS, usuarios excluidos de medicamentos
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Figura 1.Seleccién de estudios incluidos de acuerdo con los elementos de informe preferidos para revisiones sistematicas y metanalisis (PRISMA).

Se sabe que influye en las concentraciones de testosterona
(testosterona, glucocorticoides e inhibidores de la aromatasa), utilizé
una bateria completa de pruebas cognitivas y ajusté para multiples
factores de confusion.18]. Los otros dos estudios limitaron la
evaluacién a una Unica prueba global de funcién cognitiva.

En general, hubo hallazgos no concluyentes en términos de una
asociacion entre la testosterona total y el rendimiento cognitivo.

Asociacién longitudinal de testosterona total y
rendimiento cognitivo.

Los cinco estudios longitudinales incluyeron un total de 3243
participantes (rango 108-2053 ) (Tabla 2) seguido durante un
promedio de entre 2 afios y una media de 9,5 (desviacién estandar
+ 1,4) afos.

Tres estudios midieron la testosterona y el rendimiento
cognitivo al inicio y luego examinaron la asociacién entre la
testosterona inicial y el cambio en la cognicién durante el periodo
de seguimiento.19,23,26]. Los dos estudios restantes informaron
que midieron la testosterona y evaluaron el rendimiento cognitivo
durante 4 afios [22] y 9,5 afios [21] mas tarde.

Barrett-Connor y Goodman-Gruen informaron una
asociacion positiva entre la testosterona y la cognicion global

(MMSE), ajustado por edad y educacién, pero sin asociacion
con otras pruebas especificas de rendimiento cognitivo [22].
Ryan y cols. informaron una asociacién inversa para dos de las
13 pruebas cognitivas, a saber, el recuerdo inmediato y el
retardado.23].

Tres estudios no encontraron asociacion. De estos, uno sélo utilizé
multiples pruebas cognitivas [21], no se proporciond ninguna
estimacion del efecto nipag-valores [26] y uno informé que el MMSE
modificado promedio disminuyé en 0,5 puntos durante 6 s, con
puntuaciones similares en todos los terciles de testosterona [19].

En consecuencia, los estudios longitudinales proporcionan datos
contradictorios y no concluyentes sobre una asociacion entre la
testosterona total y el rendimiento cognitivo.

Asociacién entre testosterona total y rendimiento cognitivo
en estudios de casos y controles

Un estudio retrospectivo de casos y controles de mujeres con EA
establecida no encontré asociacion entre la testosteronay la EA
después de excluir el uso de preparaciones de estrégenos y
corticosteroides, y ajustar por posibles factores de confusion.Tabla
3) [27].
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10 F. SULTANA ET AL.

Tabla 3.Evaluacién de casos y controles de la asociacién entre la testosterona total y la funcién cognitiva.

Autores (afio); Poblacién de estudio y Muestra Media + DE Herramientas y corte Estadistico Ha”aZgOS y/O

pais reclutamiento tamatio afios de edad) Resultado apagado usado acercarse Variables ajustadas asociaciéon

Cunningham, posmenopausica, 112 Casos: 77,1+ hormona sexual/ MMSE Lineal Edad, IMC, tabaquismo, ~ Controles (media 27,8,
C, etal. Ejemplo conveniente 6.0, controles testosterona regresion consumo de alcohol, DE 1,7) vs. casos
(2001); Sin estrégeno 69,8 +6,3 tiempo de la muestra, (media 20,8, DE:
Irlanda preparaciones (orales, uso de medicamentos, 3.2),pag% <0.0001 (b%

parenteral o
tépico) o
corticosteroides

y suero
nivel de cortisol

0,072, SE 0,041, pag¥
0,086)
Sin asociacion

IMC, indice de masa corporal; MMSE, Mini-Examen del Estado Mental; DE: desviaciéon estandar; EE, error estandar.

Testosterona libre y rendimiento cognitivo

Dos estudios evaluaron transversalmente [18,20] y dos evaluaron las
asociaciones tanto transversales como longitudinales entre la
testosterona libre y el rendimiento cognitivo utilizando una variedad de
herramientas [19,23] (Tabla 4).

Un estudio de mujeres sanas, con una edad media de 60 afios,
en promedio 7 afios después de la menopausia, que excluyé a las
usuarias de terapia hormonal, informé una asociacién longitudinal
inversa entre la testosterona libre y la mejora en el recuerdo
inmediato y diferido durante 2 afios, como parte de un estudio
integral. bateria de prueba [23].

Ninguno de los otros estudios encontré asociaciones transversales
o longitudinales significativas con el uso de pruebas multiples,
ajustadas por diferentes factores de confusién. Dos usuarios excluidos
de terapia hormonal [20,23] y Dong et al., excluyeron a los usuarios de
medicamentos que se sabe que influyen en los niveles de testosterona
libre como ya se describié. Dong et al. testosterona libre calculada a
partir de la testosterona total medida por LC-MS/MS [18] y Yaffe et al.
testosterona libre medida mediante didlisis de equilibrio [19].

En consecuencia, estos estudios transversales y
longitudinales no respaldan una asociacién entre la
testosterona libre y el rendimiento cognitivo.

Riesgo de sesgo de los estudios incluidos

La evaluacién del riesgo de sesgo para los estudios transversales que
informaron testosterona total y libre revelé una falta de representacion
de la poblacién nacional en todos los estudios, excepto en Dong et al. [
18], una probabilidad de sesgo de falta de respuesta en cinco estudios
y la ausencia de seleccion aleatoria de participantes en cuatro estudios
(Tabla 5). Tres estudios no tenian un marco muestral que representara
a la poblaciéon objetivo. Dado que los inmunoensayos carecen de
precisién para medir la testosterona, no hubo una medicién de la
exposicion valida y confiable en todos los estudios transversales,
excepto en Dong et al. [18]. Un estudio informé testosterona medida
mediante dialisis de equilibrio después de la purificacién
cromatografica de las muestras [19]. No se observo riesgo de sesgo
con respecto a otros ftems.

Para los estudios longitudinales, hubo una ausencia de medicién de
la exposicion valida y confiable en cuatro estudios, y uno no especificé
la medicién de la exposicién [21]. Los motivos de las pérdidas durante
el seguimiento no se describieron en tres estudios y los participantes
no estuvieron libres del resultado al inicio del estudio en dos estudios.

Para los datos de casos y controles, los grupos de estudio no fueron
comparables en términos de caracteristicas sociodemograficas y

la exposicién no se evalué de forma valida y fiable.

Discusién

Esta revision sistematica revela que la asociacién entre la
testosterona total y libre y el rendimiento cognitivo entre las
mujeres posmenopausicas sigue siendo incierta.

La mayoria de los estudios transversales, longitudinales y de
casos y controles incluidos no encontraron asociacién entre las
concentraciones totales de testosterona y el rendimiento cognitivo.
18,19,21,23,25-27], sin embargo, tres estudios encontraron
asociaciones inversas [23,24] y dos encontraron asociaciones
positivas [22,26]. En un andlisis longitudinal, la asociacién entre la
testosterona libre y el rendimiento cognitivo se limité a dos
pruebas de una bateria completa de pruebas cognitivas entre
mujeres sanas, en promedio 7 afios después de la menopausia.23].
Los hallazgos estadisticamente significativos se limitaron a las
pruebas globales de cognicién y recuerdo inmediato o retardado, y
se informaron asociaciones tanto positivas como inversas para
cada uno de estos resultados.

Una limitacién importante de la mayoria de los estudios incluidos
fue la falta de precision para la discriminacion de diferentes
concentraciones de testosterona en concentraciones bajas en mujeres,
en comparacién con hombres. Dong et al. utilizé LC-MS/MS, que se
considera la metodologia estandar de oro para la medicién de
esteroides sexuales [18], mientras que Yaffe et al. midi6 la testosterona
total mediante inmunoensayo después de un paso de purificacién para
mejorar la precision de la medicién [19]. El resto se basé en
inmunoensayos que son inadecuados para estudios de esta naturaleza
[28]. Esto se ejemplifica en un estudio en el que el 52% de la muestra
incluida tenia concentraciones de testosterona total por debajo del
limite de deteccién del ensayo.26]. En consecuencia, la incapacidad de
casi todos los estudios para diferenciar las concentraciones de
testosterona total en suero con una precision aceptable hace que sus
hallazgos no sean interpretables. Esta limitacién metodolégica se
extiende a los estudios que informan la testosterona libre estimada a
partir de la testosterona total medida mediante inmunoensayo.

Rendimiento cognitivo es un término integral para funciones y procesos
cognitivos e intelectuales relacionados con la percepcion, la memoria, el
aprendizaje, la capacidad visuoespacial, la atencién, la resolucién de
problemas, la toma de decisiones y las habilidades linguisticas.29]. Se
refieren a habilidades cognitivas y constan de una serie de dominios
funcionales como la funcién ejecutiva, la memoria verbal, visual y seméntica,
la velocidad de procesamiento y otros.29]. No pudimos comparar
directamente los hallazgos de la mayoria de los estudios incluidos, ya que

aproximadamente 11 funciones cognitivas diferentes
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12 F. SULTANA ET AL.

Tabla 5.Tabla de riesgo de sesgo para estudios con datos transversales.

Indicador Articulo 1 Articulo 2 Articulo 3 Articulo 4 Articulo 5 Articulo 6 Articulo 7 Articulo 8 Articulo 9 Articulo 10 Articulo 11
Estudios transversales - herramienta Hoy modificadaa, b
Bojar, L, et al. (2017) Dong, X., No No No No Si Si Si Si No No -
et al. (2021) Fukai, S., et al. Si Si Si No Si Si Si Si Si Si -
(2009) Henderson, VW, et al. No No No No Si N/A Si Si No Si -
(2013) Hogervorst, E., et al. No No No No Si N/A Si Si No Si -
(2010) Ryan, J., et al. (2012) No Si Si Si Si N/A Si Si No Si -
No Si Si Si Si N/A Si Si No Si -
Yaffe, K., et al. (2000) No Si Si No Si N/A Si Si No Si -
Por testosterona gratis
Dong, X., y col. (2021) Si Si Si No Si Si Si Si Si Si -
Henderson, VW, et al. (2013) No No No No Si N/A Si Si No Si -
Yaffe, K., et al. (2000) No Si Si No Si N/A Si Si Si Si -
Estudios longitudinales - herramienta JBla
Barrett-Connor, E., et al. (1999) Si Si No Si Si No Si Si Si N/A Si
Hogervorst, E., et al. (2010) Si Si No Si Si No Si Si No No Si
Koyama, AK, et al. (2016) Ryan, Si Si Poco claro Si Si N/A Si Si Si N/A Si
J., etal. (2012) Si Si No Si Si N/A Si Si No No Si
Yaffe, K., et al. (2000) Si Si No Si Si No Si Si No No Si
Gratis testosterona
Ryan, J., y otros. (2012) Yaffe, K., et al. (2000) Si Si No Si Si N/A Si Si No No Si
Estudio retrospectivo (casos y controles): Si Si Si Si Si No Si Si No No Si
herramienta JBI
Cunningham, CJ y col. (2001) No No No No Si Si Si Si N/A Si -

JBI, Instituto Joanna Briggs; NA, no aplicable.

aLa herramienta Hoy modificada y la herramienta JBIL y la interpretacién asociada de cada item, se incluyen en tablas complementarias.

bLos elementos 1 a 4 de la herramienta Hoy modificada indican validez externa, los elementos 5 a 10, validez interna.

Los dominios fueron probados por 37 instrumentos diferentes en
los 10 estudios incluidos. El MMSE, que es una prueba de deteccién
global del rendimiento cognitivo [30], fue la Unica medida comun
utilizada con ambos [22,26] y no significativo [19,21,27]
asociaciones informaron. El MMSE no se recomienda como criterio
Unico para diagnosticar el deterioro cognitivo y la demencia, y una
puntuacién baja requiere una mayor evaluacién y consideracioén de
la influencia de la edad, la educacién y los antecedentes culturales.
31]. La exclusion del componente de orientacion del MMSE
modificado en un estudio [19] podria haber influido en los
hallazgos, ya que se sabe que los trastornos cognitivos como la EA
afectan negativamente a la orientacién en el tiempo y el lugar [32-
34].

También contribuyeron a los hallazgos inciertos las diferencias en el
disefio del estudio, el ajuste por posibles factores de confusion y los
enfoques estadisticos. Restringir las muestras a mujeres con funcién
cognitiva intacta habria reducido la probabilidad de identificar una
verdadera asociacién entre la testosterona total y el rendimiento
cognitivo.26,35]. De manera similar, el

solo. Otras revisiones han incluido adultos masculinos y
femeninos, multiples hormonas, participantes con enfermedades
concurrentes y estudios combinados de diferentes disefios de
estudio [37-41]. Nuestros hallazgos no difieren de la revision
sistematica de Boss et al., que incluy6 estudios con un tamafio de
muestra mas pequefio [37]. Sin embargo, Boss et al. no identificd
la precisién de la medicién de testosterona como importante [37].
Esta revision sistematica tiene una serie de fortalezas que
incluyen el uso de muestras comunitarias con mas de 100 mujeres
posmenopausicas y la presentacién de resultados de datos
transversales, longitudinales y de casos y controles por separado.
Una limitacién de esta revisién fue que pocos estudios cumplieron
con los criterios de inclusién y la heterogeneidad de los estudios
disponibles impidi6 la realizacion de un metanalisis. Se excluyeron los
estudios que informaron la medicién de testosterona en saliva
mediante inmunoensayo porque este enfoque carece de confiabilidad y
validez.42]. Si bien la medicién de testosterona en saliva mediante LC-
MS/MS esta recientemente disponible, la interpretacion de la
importancia clinica de la testosterona salival en fisioterapia

la inclusién en un estudio de un numero relativamente alto de portadores de condiciones légicas y patoldgicas requiere mas de la Apomi
4, un factor de riesgo conocido para la demencia, también puede hab&P itHiliHélen los hallazgos [36].

Algunos estudios informaron datos que no eran consistentes con el
anélisis realizado, o no proporcionaron estimaciones del efecto ni
ajustaron los factores de confusion.19,22,25,26,35]. La mitad de los
estudios no consideraron las caracteristicas de los participantes que
podrian influir en las concentraciones de testosterona en sangre, la
funcién cognitiva o ambas, como la terapia con hormonas sexuales, el
uso de glucocorticosteroides o la terapia endocrina para el cancer de
mama. Ninguno de los estudios excluy6 a las mujeres que toman
antiandrégenos, que con frecuencia se recetan para la alopecia
androgénica posmenopdausica.

Hasta donde sabemos, esta es la primera revisién sistematica
que examina la asociacion entre la testosterona enddgenay la
funcién cognitiva entre las mujeres posmenopausicas.

En resumen, alin no se ha determinado si las concentraciones de
testosterona en sangre estan asociadas significativamente con el
rendimiento cognitivo en mujeres posmenopausicas. Las
investigaciones futuras que aborden este tema deben emplear
métodos precisos para la medicién de la testosterona, pruebas
integrales de la funcién cognitiva y una consideracién cuidadosa de la
muestra del estudio en términos de representatividad y tamafio.

Posible conflicto de interesesFs recibié la beca de posgrado Monash
y la beca de matricula internacional Monash. SRD informa apoyo no
relacionado, incluidas subvenciones del NHMRC Australia; honorarios por
actividades educativas de Besins Healthcare, Abbott, BioFemme, Biosyent,
Theramex y Mayne Pharma; honorarios de consultoria/junta asesora
personal de Theramex, Gedeon Richter Abbott, Astellas, Mayne Pharma,
Roche Diagnostics, Lawley Pharmaceuticals y



Que Oncologia; y ha recibido subvenciones institucionales de Que Oncology
y Ovoca Research. RMI ha recibido apoyo de Lawley Pharmaceuticals para
asistir a la conferencia. Todos los demas autores no tienen posibles
conflictos de intereses que declarar.

Fuente de financiacidnEsta investigacién no recibié ninguna subvencién especifica
de agencias de financiacién del sector publico, comercial o sin fines de lucro. FS posee
una beca de investigacion para graduados de la Universidad de Monash; SRD es
investigador principal senior del NHMRC [Subvencién n.° 1135843].

ORCIDO

F. Sultana http://orcid.org/0000-0002-0714-7262

SR Davis http://orcid.org/0000-0002-2955-0415
campana http://orcid.org/0000-0003-1935-7627

s. taylor http://orcid .org/0000-0002-4703-7885

RM Islam http://orcid.org/0000-0002-0889-8658

Referencias

[11 Nichols E, Abd-Allah F, Abdoli A, et al. Mortalidad global por
demencia: aplicacién de un nuevo método y resultados del
Estudio de carga global de enfermedad 2019. Alzheimers
Dement (NY). 2021;7(1):e12200.

[2] Tisher A, Salardini A. Una actualizacién integral sobre el tratamiento de la
demencia. Semin Neurol. 2019;39(2):167-178.

[3] Kawas C, Gray S, Brookmeyer R, et al. Tasas de incidencia de la enfermedad de
Alzheimer especificas por edad: el estudio longitudinal de Baltimore sobre el
envejecimiento. Neurologia. 2000;54(11):2072-2077.

[4]Zonderman AB. Prediccién de la enfermedad de Alzheimer en el estudio longitudinal
de Baltimore sobre el envejecimiento. ] Geriatr Psiquiatria Neurol. 2005;
18(4):192-195.

[5] Pike CJ, Carroll JC, Rosario ER, et al. Acciones protectoras de las hormonas esteroides
sexuales en la enfermedad de Alzheimer. Frente Neuroendocrinol.
2009;30(2):239-258.

[6] Kang J, Lemaire HG, Unterbeck A, et al. El precursor de la proteina amiloide A4 de la
enfermedad de Alzheimer se asemeja a un receptor de la superficie celular.
Naturaleza. 1987;325(6106):733-736.

[7] Yao M, Nguyen TV, Rosario ER, et al. Los andrégenos regulan la expresiéon de
neprilisina: papel en la reduccién de los niveles de beta-amiloide. |
Neuroquimica. 2008;105(6): 2477-2488 .

[8] Drake EB, Henderson VW, Stanczyk FZ, et al. Asociaciones entre las hormonas
esteroides sexuales circulantes y la cognicién en mujeres ancianas
normales [Apoyo a la investigacién, Gobierno de EE. UU., PHS].
Neurologia. 2000;54(3):599-603.

[9] Wolf OT, Kirschbaum C. Los niveles endégenos de estradiol y testosterona estan
asociados con el rendimiento cognitivo en mujeres y hombres mayores.
Comportamiento hormonal. 2002;41(3):259-266.

[10] Lv W, Du N, Liu Y, et al. Nivel bajo de testosterona y riesgo de enfermedad de
Alzheimer en hombres de edad avanzada: una revision sistematica y un
metanalisis. Mol Neurobiol. 2016;53(4): 2679-2684 .

[11] Davis SR, Jane F, Robinson PJ, et al. La testosterona transdérmica mejora
el aprendizaje verbal y la memoria en mujeres posmenopausicas que
no reciben terapia con estrégenos. Clin Endocrinol (Oxf). 2014;
81(4):621-628.

[12]1Shah S, Bell R, Savage G, et al. Aromatizacién y cognicién de
testosterona en mujeres: un ensayo aleatorio controlado con
placebo. Menopausia. 2006;13(4):600-608.

[13]Islam RM, Bell R, Green S, et al. Seguridad y eficacia de la testosterona
para mujeres: una revision sistematica y metanalisis de datos de
ensayos controlados aleatorios. Lanceta Diabetes Endocrinol. 2019;
7(10):754-766.

[14] Davis SR, Bell R, Robinson PJ, et al. La testosterona y la estrona
aumentan a partir de los 70 afios: resultados del estudio sobre las
hormonas sexuales en mujeres mayores. ] Clin Endocrinol Metab.
2019; 104(12): 6291-6300 .

CLIMATERICO 13

[15] P4gina MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, et al. La declaracién PRISMA 2020:
una guia actualizada para informar revisiones sistematicas.
Syst Rev. 2021;10(1):1-11.

[16] Hoy D, Brooks P, Woolf A, et al. Evaluacion del riesgo de sesgo en los estudios de
prevalencia: modificacién de una herramienta existente y evidencia de acuerdo
entre evaluadores. ] Clin Epidemiol. 2012;65(9):934-939.

[17] Aromataris E, Fernandez RS, Godfrey C, et al. Metodologia para las
revisiones generales del |BI. Manual de revisores del Instituto Joanna
Briggs: edicion de 2014 / Suplemento (pags. 1-34). Australia: Instituto
Joanna Briggs; 2014.

[18] Dong X, Jiang H, Li S, et al. Las concentraciones bajas de testosterona sérica se
asocian con un rendimiento cognitivo deficiente en los hombres mayores, pero
no en las mujeres. Neurociencias del envejecimiento frontal. 2021;13:712237.

[19] Yaffe K, Lui LY, Grady D, et al. Disminucién cognitiva en mujeres en relacién
con las concentraciones de estradiol no unido a proteinas. Lanceta.
2000;356(9231):708-712.

[20] Henderson VW, St. John JA, Hodis HN, et al. Cognicién, estado de 4nimo y
concentraciones fisiol6gicas de hormonas sexuales en la posmenopausia
temprana y tardia. Proc Natl Acad Sci EE.UU. A. 2013;110(50): 20290-
20295.

[21] Koyama AK, Tworoger SS, Eliassen AH, et al. Hormonas sexuales
enddgenas y funcién cognitiva en mujeres mayores [Research
Support, NIH, Extramural]. Demencia de Alzheimer. 2016;12(7):
758-765.

[22] Barrett-Connor E, Goodman-Gruen D. Funcién cognitiva y hormonas
sexuales endégenas en mujeres mayores [Research Support,
Gobierno de Estados Unidos, PHS]. ] Am Geriatr Soc. 1999;47(11):1289-1293.

[23] Ryan J, Stanczyk FZ, Dennerstein L, et al. Niveles hormonales y funcién
cognitiva en mujeres posmenopausicas de mediana edad. Envejecimiento
neurobiol. 2012;33(7):1138-1147.

[24] Bojar I, Pinkas J, Gujski M, et al. Cambios cognitivos posmenopausicos y
niveles de andrégenos en el contexto del polimorfismo de la
apolipoproteina E. Ciencia médica del arco. 2017;13(5):1148-1159.

[25] Fukai S, Akishita M, Yamada S, et al. Asociacion de los niveles plasmaticos de
hormonas sexuales con el deterioro funcional en hombres y mujeres de
edad avanzada [Research Support, Non-US Gov't]. Geriatr Gerontol Int.
2009;9(3):282-289.

[26] Hogervorst E, Matthews FE, Brayne C. ;Estan los niveles 6ptimos de
testosterona asociados con una mejor funcién cognitiva en mujeres
y hombres mayores sanos? Biochim Biophys Acta. 2010;1800(10):
1145-1152.

[27] Cunningham CJ, Sinnott M, Denihan A, et al. Niveles endégenos de hormonas
sexuales en mujeres posmenopdusicas con enfermedad de Alzheimer. |
Clin Endocrinol Metab. 2001;86(3):1099-1103.

[28] Rosner W, Auchus RJ, Azziz R, et al. Declaracién de posicién: utilidad,
limitaciones y dificultades en la medicién de la testosterona: una
declaracién de posicién de la Sociedad Endocrina. ] Clin Endocrinol Metab.
2007;92(2): 405-413.

[29] Kiely KM. Funcién cognitiva. En: Michalos AC, editor. Enciclopedia
de investigaciones sobre calidad de vida y bienestar. Dordrecht:
Springer Paises Bajos; 2014. pag. 974-978.

[30] Folstein MF, Folstein SE, McHugh PR. “Miniestado mental”: un método
practico para calificar el estado cognitivo de los pacientes para el
médico. | Psiquiatra Res. 1975;12(3):189-198.

[31] Tombaugh TN, McIntyre Nueva Jersey. El miniexamen del estado mental: una
revision exhaustiva. ] Am Geriatr Soc. 1992;40(9):922-935.

[32] Palmqyist S, Hansson O, Minthon L, et al. Sugerencias practicas sobre
cémo diferenciar la demencia con cuerpos de Lewy de la
enfermedad de Alzheimer con pruebas cognitivas comunes. Int
Geriatr Psiquiatria. 2009;24(12):1405-1412.

[33] Jefferson AL, Cosentino SA, Ball SK, et al. Errores producidos en el miniexamen
del estado mental y en la realizacién de pruebas neuropsicolégicas en la
enfermedad de Alzheimer, la demencia vascular isquémicay la
enfermedad de Parkinson. ] Neuropsiquiatria Clin Neurosci. 2002;14(3):
311-320.

[34] Ala TA, Hughes LF, Kyrouac GA, et al. El examen Mini-Mental State puede
ayudar en la diferenciacién de la demencia con cuerpos de Lewy y la
enfermedad de Alzheimer. Int ] Geriatr Psiquiatria. 2002; 17(6):503-
500.



14 F. SULTANA ET AL.

[35] Bojar I, Owoc J, Raczkiewicz D, et al. Déficit cognitivo posmenopausico
en relacion con el nivel de andrégenos y la apolipoproteina e
polimorfismo. Soy ] Geriatr Psiquiatria. 2016;24(3):5143-5144.

[36] Elias-Sonnenschein LS, Viechtbauer W, Ramakers IH, et al.

Valor predictivo de APOE-mi4 alelo para la progresion de DCL a
demencia tipo AD: un metandlisis. ] Neurol Neurocirugia
Psiquiatria. 2011;82(10):1149-1156.

[37]1 Boss L, Kang DH, Marcus M, et al. Hormonas sexuales enddgenas y
Funcién cognitiva en adultos mayores: una revision sistematica. oeste j
Res. de Enfermeria. 2014;36(3):388-426.

[38] Hogervorst E, Bandelow S, Moffat S. Aumento de testosterona
Niveles y efectos sobre las funciones cognitivas en hombres y mujeres de edad
avanzada: una revision. El farmaco Curr se dirige al trastorno neurolégico del SNC.

2005; 4(5):531-540.

[39] Ma LH, Lin GZ, Wang M. Asociacién entre el estrégeno y las pacientes
femeninas con enfermedad de Alzheimer: un metandlisis. Int
Clinica Exp Med. 2017;10(1):135-141.

[40] Xu J, Xia LL, Song N, et al. Testosterona, estradiol y globulina transportadora
de hormonas sexuales en la enfermedad de Alzheimer: un metanalisis.
Curr Alzheimer Res. 2016;13(3):215-222.

[41] Somboonporn W, Davis S, Seif MW, et al. Testosterona para mujeres peri
y posmenopausicas. Sistema de base de datos Cochrane Rev. 2005;
(4):CD004509.

[42] Mezzullo M, Fazzini A, Gambineri A, et al. Fluctuacién diurna paralela de
testosterona, androstenediona, dehidroepiandrosteronay
170Hprogesterona evaluada en suero y saliva: validacién de un
nuevo método de cromatografia liquida-espectrometria de masas en
tandem para el perfilado de esteroides salivales. Laboratorio Clin
Chem Med. 2017;55(9):1315-1323.



	Abstract
	Introduction
	Materials and methods
	Information sources and search strategy
	Study selection
	Data extraction
	Risk-of-bias appraisal
	Statistical analysis

	Results
	Characteristics of included studies
	Cross-sectional association of total testosterone and cognitive performance
	Longitudinal association of total testosterone and cognitive performance
	Association between total testosterone and cognitive performance in case–control studies
	Free testosterone and cognitive performance
	Risk-of-bias of included studies

	Discussion
	mkchapICMT_S0004-S2001_sec
	mkchapICMT_S0004-S2001-S3001_sec
	Potential conflict of interest
	Source of funding

	Orcid
	References


