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ABSTRACT

To determine whether fluctuations of estrogen levels across the menstrual
cycle influence cognitive performance, 13 university women between 20
and 23 years old were tested in four cognitive tasks; verbal memory, visuo-
spatial ability, short term memory and visuo-motor coordination, three
times across a menstrual cycle. Radioimmunoassay tests were performed
in order to determine the hormonal state. Significant differences were not
found in visuo-spatial ability and visuo-motor coordination performance,
but results suggest a better verbal memory performance associated with high
estrogen levels; short term memory performance didn’t show to be sensitive

to fluctuations in estrogen levels.
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RESUMEN

Para determinar si las fluctuaciones en los niveles de estrégeno a lo largo del
ciclo menstrual influyen en el desempefio cognitivo, 13 mujeres universi-
tarias con edades entre los 20 y 23 afios fueron evaluadas en cuatro tareas
cognitivas: memoria verbal, habilidad viso-espacial, memoria a corto plazo
y coordinacién viso-motora, tres veces a lo largo del ciclo menstrual. Para
establecer el estado hormonal se llevaron a cabo pruebas de radioinmunoa-
nélisis. No se encontraron diferencias significativas en el desempefio en la
habilidad viso-espacial y coordinacién viso-motora. Los resultados sugieren
un mejor desempefio de la memoria verbal asociado a niveles altos de es-
trégeno. El desempefio de la memoria a corto plazo no mostré ser sensible
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La conducta y el sistema endocrino estin inti-
mamente relacionados (Ganong, 1997). El estrés
y los trastornos psicopatoldgicos pueden causar
alteraciones secundarias en el sistema endocrino.
También puede ocurrir lo contrario, esto es, que
alteraciones en el sistema endocrino pueden cau-
sar alteraciones psicopatolégicas. Estas pueden
ser directas, o la consecuencia de un tratamiento
con medicamentos; un ejemplo de este tipo de in-
teraccion es el efecto de los trastornos depresivos
sobre el hipotdlamo y la corteza suprarrenal. Otro
aspecto que denota esta relacién se evidencia en
los trastornos de conducta causados por exceso o
deficiencia hormonal (Guyton, 2001).

Es bien sabido que los esteroides sexuales cum-
plen una funcién organizadora crucial en el desa-
rrollo del sistema nervioso central. Por ejemplo, la
influencia tempran a de estas hormonas durante
la etapa prenatal (influencia organizadora) e in-
fluencia tardia durante la pubertad o vida adulta
(influencia activadora) han demostrado afectar
la organizacién del cerebro y varias conductas
sexuales reproductivas y no reproductivas (Collaer
& Hines, 1995; Goy & McEwen, 1980; Williams
& Meek, 1991).La influencia de los esteroides se-
xuales en estructuras del cerebro y en funciones
cognitivas se ha investigado en los tdltimos afios
en modelos animales, como el del mono Rhesus
(Lacreuse, Herndon & Moss, 2000; Lacreuse,
Verreault & Herndon, 2001), que presenta ciclos
hormonales y procesos cognitivos similares a los
humanos. En estos estudios se ha encontrado que
los estrégenos tienen efectos sobre la memoria (La-
creuse et al., 2000, Lacreuse et al., 2001). En las
mujeres se ha hallado que algunas tareas fluctdan
con los niveles altos de estrogeno presentes durante
el ciclo menstrual. Por ejemplo, con los niveles altos
de estrégeno presentes en las fases preovulatoria
y luteica, las habilidades verbales y motoras son
buenas, pero las habilidades espaciales son malas
(Broverman et al., 1981; Hampson, 1990a, 1990b;
Hampson & Kimura, 1988; Komnenich, Lane,
Dickey & Stone, 1978; Silverman & Phillips, 1993;
Beyer, 1999). Estos autores han reportado que el
tiempo de reaccion y habilidades viso-espaciales se
ven afectados en mujeres menopdusicas.

Algunos déficits cognitivos posmenopausicos se
han mejorado con el uso de la terapia de reemplazo
de estrégenos (TRE). Numerosos estudios han re-
portado mejoras en la memoria verbal (Campbell
& Whitehead, 1977; Phillips & Sherwin, 1992a;
Sherwin, 1988), memoria visual tiempo de reac-
cién, atencién (Fedor-Freybergh, 1977; Sherwin,
1988; Vanhulle & Demol, 1976), velocidad sen-
soriomotriz y razonamiento abstracto (Jacobs et
al., 1998; Sherwin, 1988).

Estudios recientes hacen pensar en mecanismos
biolégicos por los cuales los estrégenos influyen en
la cognicién (McEwen, Alves, Bulloch & Weiland,
1997). En el cerebro existen receptores de estroge-
no; el hipocampo puede jugar un papel importante
al mediar los efectos de los estrogenos en la cogni-
cién. Se ha demostrado, en cultivos de neuronas
(Brinton, Tran, Proffitt & Montoya, 1997), y en
vivo (McEwen et al., 1997), que los estrégenos
aumentan el ndmero de espinas dendriticas del
hipocampo y neuronas corticales de rata. En estu-
dios recientes de neuroimégenes se ha encontrado
una influencia de los estrégenos. El mas usado ha
sido la tomografia por emision de positrones (PET).
Berman et al. (1997) han hallado que al tratar mu-
jeres jovenes con un agonista del liberador de la
hormona gonadotrépica se han producido cambios
en el flujo de sangre hacia la corteza pre-frontal, al
ser realizada la prueba de tarjetas de Wisconsin.

De esta manera se ha podido demostrar que los
sistemas endocrino y nervioso regulan casi todas
las actividades metabdlicas y homeostaticas del
organismo; determinan el ritmo del crecimiento y
desarrollo; influyen sobre muchas formas de con-
ductay controlan la reproduccién. Estos dos siste -
mas reguladores interaccionan entre sf; la mayoria
de las secreciones hormonales son controladas por
el cerebro de manera directa o indirecta, y practi-
camente todas las hormonas pueden influir sobre
la actividad encefalica.

Recientes investigaciones (Lacreuse et al.,
2000; Lacreuse et al., 2001; Rosenberga & Park,
2002), sobre la influencia de los estrégenos en las
habilidades cognitivas han dado cuenta que esta
hormona como muchas otras influyen en la con-
ducta y la cognicion.
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Se ha demostrado que los esteroides sexuales
tienen una funcién organizadora durante el de-
sarrollo fetal y una funcién activadora durante
la pubertad y la vida adulta. De esta forma, se ha
llegado a descubrir cémo estas funciones afectan la
organizacion cerebral y varias conductas sexuales
reproductivas y no reproductivas (Collaer & Hines
1995; Goy & McEwen 1980; Williams & Meck
1991). Adicionalmente, las hormonas sexuales
tienen una funcién moduladora en la organizaciéon
cerebral del adulto (Arnold & Gorski, 1984) e
incluyen algunos efectos sobre el funcionamiento
cognitivo. Por ejemplo, los cambios en los niveles
de testosterona modulan el desempefio espacial en
ambos sexos (Christiansen & Knussmann, 1987;
Gouchie & Kimura, 1991; Moffat & Hampson,
1996; Neave, Meaged & Weightman, 1999; Sil-
verman, Kastuk, Choi & Phillips, 1999).

Hay evidencia de que los estrégenos pueden
tener también una influencia activadora en la fun-
cién cognitiva de las mujeres. La deficiencia de
estrogeno en mujeres jovenes, después de una
ovariectomia o de una suspensién temporal de la
funcién ovérica (Sherwin & Tulandi, 1996), tiene
como resultado un déficit en la memoria verbal que
puede ser revertida con una terapia de reemplazo
de estrégenos (TRE).

Estudios de los efectos de los estrégenos en
el cerebro han demostrado un posible mecanis-
mo por el cual esta hormona afecta la cognicién
(McEwen & Alves, 1999; McEwen et al., 1997).
Receptores de estrégeno se han encontrado en
regiones cerebrales como el hipocampo, la corteza
cerebral o la amigdala (Blurton-]Jones, Reberts &
Tuszynski, 1999).

Los estudios més recientes sobre la influencia
de los estrégenos en la cognicién se han realiza-
do en hembras de mono Rhesus (Lacreuse et al.,
2001) y en mujeres (Hausmann, Slabbekoorn, Van
Goozen, Cohen-Kettenis & Giintiirkiin, 2000;
Rosenberga & Park, 2002), teniendo en cuenta la
variacién de los niveles de estrégeno a lo largo del
ciclo menstrual.

La investigacion de los aspectos bioldgicos que
actdan o influyen en la cognicién es importante.
Por tanto, el interés de este estudio se centra en
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investigar la existencia o no de una influencia de
las fluctuaciones de los niveles de estrégeno, y, en
especial, de los niveles de estradiol presentes a lo
largo del ciclo menstrual (fase folicular, fase ovu-
latoria y fase luteica) en la memoria a corto plazo,
habilidad viso-espacial, memoria verbal y coor-
dinacién viso-motora, en mujeres universitarias
de 20 a 23 afios de edad, con el fin comprender la
influencia existente entre hormonas, conducta y
cognicién, sistema nervioso y sistema endocrino.

Método
Sujetos

Trece mujeres, estudiantes universitarias, con
edades entre los 20 y 23 afios (media de edad =
21.38, DE = 1.12), las cuales fueron escogidas a
través de muestreo intencional. Los criterios de
seleccion fueron: la duracién del ciclo menstrual
(media de = 28.7 dias, DE = 2.01), el no uso de
anticonceptivos orales, no tener antecedentes de
lesién en la cabeza y alteraciones hormonales, asf
como sus condiciones socioecondémicas (estrato
socioecondmico tres). Como tGnico criterio de ex-
clusién, se tomd el estado de embarazo.

Procedimiento

La investigacion se desarroll6 en tres etapas, asf:

Seleccion de la muestra. Las participantes fueron
escogidas en una universidad pablica, colocando
anuncios y visitando los diferentes salones. La se-
leccion se hizo a través de la administracién de un
cuestionario en el que se registraron datos demo-
graficos, la historia reproductiva y la historia mens-
trual. Ademds, se realizé un examen médico para
determinar que las participantes cumplian con los
criterios de seleccién. Teniendo en cuenta dicha
informacion, se escogieron las mujeres que final-
mente participaron en el estudio.

Recoleccion de muestras de sangre. Para la deter-
minacién de la etapa del ciclo menstrual, se toma-
ron tres muestras de sangre durante un ciclo mens-
trual completo. La recoleccién de las muestras de

ENERO-ABRIL | 2008 | 175



JAaviER ANTONIO CASTILLO LOPEZ, JosE LEONARDO CELY ANDRADE, FRED GUSTAVO MANRIQUE-ABRIL

sangre se llevo a cabo en las fechas establecidas
para la aplicacién de las pruebas psicolégicas. La
mayoria de las muestras se tomaron en horas de la
mafiana (07:00 hra 10:00 hr), y no era requisito el
estar en ayunas. Cada muestra fue centrifugada.
El suero se congel6 a -20°C; para determinar las
concentraciones de estrégeno (estradiol) fue uti-
lizando el Kit Cout A Count Estradiol® de radio-
inmunoanalisis, producto de Diagnostic Products
Corporation.

Abplicacién de pruebas psicolégicas. Al comenzar
con la recoleccién de muestras de sangre, se inicié
con la medicién del desempefio en las diferentes ta-
reas cognitivas. Las cuatro pruebas aplicadas (Re-
tencién de digitos, Disefio con cubos, Digitos y
simbolos-claves y Aprendizaje seriado de palabras)
se administraron en el mismo orden en cada una
de las tres sesiones, en las fechas establecidas con
anterioridad. Cada sesién tuvo una duracién apro-
ximada de 25 minutos.

Después de establecida la duracion del ciclo
para cada una de las mujeres, éstas fueron citadas
para la toma de una muestra de sangre en los dias
1, 14y 21 del ciclo menstrual. En estas fechas tam-
bién fueron aplicadas las pruebas psicolégicas. El
dia uno fue definido como el primer dfa del ciclo.
Las trece mujeres presentaron cuatro pruebas psi-
colégicas (Retencién de digitos, Disefio con cubos,
Digitos y simbolos-claves y Aprendizaje seriado
de palabras). Las participantes fueron evaluadas
individualmente en un cuarto separado.

Andlisis

Determinacion de las fases del ciclo. Las fases de ciclo
(folicular, ovulatoria y lutea) se determinaron para
cada sujeto después del andlisis de las muestras
de suero. Se definié como fase folicular el periodo
en el que los niveles de estrégeno (estradiol) son
més bajos (media = 20.09 pg/ml, DE = 4.84). El
periodo en el cual se encuentran niveles de estré-
geno (estradiol) altos fue definido como la fase
ovulatoria (media = 109.67 pg/ml, DE = 23.59).
El periodo con niveles intermedios de estrégeno
(estradiol) constituye la fase lutea (media = 59.34
pg/ml, DE = 11.02). Las participantes comenza-

ron las pruebas en diferentes etapas de su ciclo
menstrual.

Desemperio cognitivo. El puntaje obtenido por las
trece participantes en las cuatro pruebas cognitivas
se tomo como la variable dependiente. El desem-
pefio cognitivo hace referencia a las habilidades y
destrezas que cada una de las participantes demos-
tré ante una de las tarea especificas mencionadas
atras, de acuerdo con su edad y grado de educacion.
El desempefio en cada tarea fue comparado intra-
sujeto a través de un andlisis de varianza de medi-
das repetidas, en el cual la fase del ciclo (folicular,
ovulatoria y lutea) fue el factor repetido.

Resultados

Los resultados estadisticos se obtuvieron a través
de un anilisis de varianza de medidas repetidas. Se
utilizé un nivel alfa de 0.05.

Las medias de desempefio de las 13 participan-
tes en las pruebas cognitivas en funcién del ciclo
menstrual se resumen en la Tabla 1.

Luego de realizar las pruebas de contraste intra-
sujeto, se observé que el desempefio cognitivo en
la memoria verbal present6 diferencias estadisti-
camente significativas en las tres fases del ciclo,
con mejores resultados en la fase ovulatoria, que
durante la fase folicular del ciclo F(1.12) = 29.28,
p<0.01. Del mismo modo, se observa que en la fase
ovulatoria hay un mejor desempefio que en la fase
lutea F(1.12) = 16.089, p<0.05 (ver Figura 1).

Para las demés habilidades evaluadas en el tra-
bajo realizado, no se encontré diferencias estadis-
ticamente significativas (ver figuras 2, 3,4).

Discusiéon

Se investigd si el desempefio cognitivo de trece
mujeres en cuatro tareas cognitivas fluctuaba a
lo largo de un ciclo menstrual. Se llevaron a cabo
anilisis hormonales para determinar las fases del
ciclo. Aunque la recoleccién de muestras de sangre
fue minimamente invasiva, sélo algunos estudios
han utilizado dicho procedimiento para establecer
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el estado hormonal de cada participante (Epting &
Overman, 1998). La importancia del estado hor-
monal radica en la determinacién lo més precisa
posible de las fases del ciclo, ya que en estudios
anteriores una gran proporcién de mujeres no se
encontraban en la fase prevista del ciclo (Gordon,
Corbin & Lee, 1986; Hausmann & Giintiirkiin,
2000; Mead & Hampson, 1996; Metcalf & Mac-
kenzie, 1980).

TaBLA 1
Desempefio cognitivo a lo largo del ciclo

Los resultados encontrados sugieren que el ciclo
menstrual influye en el desempefio cognitivo de las
mujeres ante tareas de memoria verbal. Los pun-
tajes en esta habilidad experimentan una mejora
paralela al incremento de los niveles de estrégeno.
Resultados similares han sido citados por Alcaraz
(2001), a proposito de estudios con mujeres post-
menopausicas que reciben una dosis de estradiol
como parte de una terapia de reemplazo hormonal,

Mem_v Hab_vs Mem_cp Coor_vm
Media DE Media DE Media DE Media DE
Folicular 48.62 29.85 11.31 2.90 10.92 1.61 14.00 1.91
Ovulatoria 94.00 2.35 12.08 2.69 9.92 1.80 13.77 2.05
Lutea 88.15 12.69 12.31 2.81 9.69 2.02 14.15 1.34

Nota. Los valores representan las medias de desempefio y la desviacion estdndar de las pruebas de Memoria verbal
(Mem_v), Habilidad viso-espacial (Hab_vs), Memoria a corto plazo (Mem_cp) y Coordinacién viso-motora (Co-

or_vm).
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Desempeno de la memoria verbal en funcién del ciclo. Se presentan las medias de desempefio y de los niveles de

estradiol para el grupo de trece participantes
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FiGura 2
Desempenio de la habilidad viso-espacial en funcién del ciclo. Se presentan las medias de desempefio y de los nive-
les de estradiol para el grupo de trece participantes
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Ficura 3
Desempefio de la memoria a corto plazo en funcién del ciclo. Se presentan las medias de desempefio y de los niveles
de estradiol para el grupo de trece participantes
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Desempefio de la coordinacién viso-motora en funcién del ciclo. Se presentan las medias de desempefio y de los

niveles de estradiol para el grupo de trece participantes

y han reportado cambios significativos en esta ha-
bilidad, con relacién al desempefio de mujeres que
no reciben dicho tratamiento.

Los puntajes obtenidos por el grupo de mujeres
en la prueba de memoria verbal mostraron diferen-
cias durante las fases folicular y ovulatoria. Este
hallazgo apoya la hiptesis de que el aumento de
los niveles de estrégeno influencia el desempefio
cognitivoy se asocia a mejores puntuaciones en las
pruebas que miden esta habilidad (Broverman et
al., 1981; Hampson, 1990a, 1990b; Hampson & Ki-
mura, 1988; Komnenich et al., 1978; Rosenberga &
Park, 2002; Silverman & Phillips, 1993).

En las tareas de habilidad viso-espacial, coor-
dinacién viso-motora y memoria a corto plazo, los
puntajes no mostraron diferencias significativas.
Estos hallazgos difieren con los resultados obteni-
dos por trabajos anteriores, en los que se demostrd
que los niveles bajos de estrégeno (estradiol) se
asociaban con mejores puntuaciones en pruebas de
viso-espacialidad (Broverman et al., 1981; Chiare-
llo, Mc Mahon & Schaefer, 1989; Duka, Tasker &
McGowan, 2000; Gordon & Lee, 1993; Hampson,
1990a, 1990b; Hampson & Kimura, 1988; Haus-
mann et al., 2000; Janowsky, Oviatt & Orwoll
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1994; Komnenich et al., 1978; Postman, Winkel,
Tuiten & Van Honk, 1999; Silverman & Phillips,
1993) y memoria a corto plazo (Alcaraz, 2001).
Con respecto a la coordinacién viso-motora, en
esta habilidad se mostré un mejor desempefio con
niveles altos de estrégeno (Broverman et al., 1981;
Hampson, 1990a, 1990b; Hampson & Kimura,
1988; Komnenich et al., 1978; Silverman & Phi-
llips, 1993). Los resultados podrian apoyar la hipé-
tesis de que el desempefio en tareas viso-espaciales
estd mediado por los niveles de testosterona més
que de estradiol. Investigaciones realizadas por
Janowsky et al. (1998), han demostrado que la
administracion de testosterona a varones ancianos
mejora su desempefio en tareas de disefio con cu-
bos, después del tratamiento con la hormona.
Las fluctuaciones en el desempefio de la me-
moria podrian ser explicadas por la mediacién que
el estrogeno tiene en el hipocampo. Estudios con
roedores (Woolley, 1998, 1999) han demostrado
que esta hormona altera la morfologfa y fisiologia
de esta importante estructura cerebral, involucra-
da en los procesos de memoria y aprendizaje. Una
posibilidad alternativa es que los cambios cogni-
tivos asociados con las fluctuaciones hormonales
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presentes a lo largo del ciclo menstrual se deban a
transformaciones en la asimetria cerebral. Algunos
estudios con mujeres apoyan la hipétesis de que
los niveles altos de estrégeno reducen la actividad
del hemisferio derecho, mejorando la actividad
del izquierdo (Sanders & Wenmoth, 1998). Gold,
Carpenter & Randolph (1997) sugieren que el
funcionamiento de la memoria verbal est4 asociado
al I6bulo frontal. Por otro lado, se plante6 que la
formacién de sinapsis en el hipocampo, inducidas
por el estrégeno, puede reforzar la memoria verbal
humana, mientras deteriora la memoria espacial
(McEwen et al., 1997)

Aunque los resultados de la investigacién mues-
tran cambios en el desempefio de la memoria
verbal, no es posible establecer si los efectos de
los niveles de estrégeno estin relacionados con
el funcionamiento de las estructuras cerebrales
antes mencionadas. Ademas, no es claro si exis-
ten subclases de receptores en el hipocampo que
modulen los efectos del estrégeno (McEwen &
Alves, 1999).

A pesar de los hallazgos, estos resultados deben
interpretarse con cautela. Primero, el tamafio de
la muestra era pequefio y los resultados se restrin-
gen al grupo de mujeres participantes. Segundo,
factores o variables fisioldgicas (por ejemplo, ta-
lla, peso, distribucién corporal de grasa) podrian
haber jugado un papel importante modificando la
concentracién de los niveles de estradiol en cada
una de las mujeres que participaron. Por dltimo, es
necesario tener en cuenta los efectos indirectos que
sobre el desempefio pudieron tener las expectativas
de rendimiento que las participantes tenfan de s
mismas en cada prueba.

Ya que en esta investigacién no fue posible
encontrar una relacién entre niveles de estrégeno
y desempefio en las habilidades viso-espaciales,
memoria a corto plazo y coordinacién viso-motora,
los futuros estudios que deseen dar respuesta a la
existencia de una influencia gradual o lineal entre
estas dos variables necesitaran identificar los subs-
tratos nerviosos que apoyan tales habilidades. De
este modo se podra entender los mecanismos de
accién por los cuales el estrégeno afecta o no su
desempeno. Sin embargo, estas habilidades tien-

den a mejorar con la préctica, lo que eliminarfa
las probables diferencias de desempefio en cada
fase del ciclo menstrual (Baenninger & Newcom-
be, 1995; Kass, Ahlers & Dugger, 1998). Por otra
parte, no se debe pasar por alto que las diferencias
en el desempefio entre géneros puede deberse al
tipo de prueba, pues, en aquellas que implican el
manejo de tercera dimension, los hombres superan
significativamente a las mujeres; por el contrario,
en pruebas de dos dimensiones las diferencias son
marcadas (Hausmann, et al., 2000). Actualmente
no es claro por qué algunos estudios revelan dife-
rencias fase-desempefio y otros no lo hacen (e.g.
Epting & Overman, 1998; Gordon & Lee, 1993).

También se sugiere para proximos estudios la
realizacién de un nlimero mayor de mediciones de
sangre y cognitivas a lo largo de un ciclo menstrual,
asi como la medicién de otras hormonas que po-
drfan tener relacién con el desempefio cognitivo,
como son la progesterona y la LH que también
presentan fluctuaciones.

Concluimos que el desempefio de la memoria
verbal en las mujeres es sensible a las fluctuaciones
de los niveles de estradiol, lo que apoya la hipStesis
de investigacién de una mejora en el desempefio
con los niveles altos de estrégeno. Para las habili-
dades viso-espacial y viso-motora, no se encontrd
efectos discernibles que apoyen nuestras hipétesis
de una influencia de los niveles de estrégeno en
estas habilidades.

Dada la baja fuerza estadistica observada al
hacer una comparacion por parejas del desempefio
de Ia memoria a corto plazo en las fases folicular y
lutea, en las cuales se presento mejor desempefio
con niveles bajos de estrégeno, no la hemos to-
mado como concluyente. Estudios con muestras
mayores podrian confirmar o no nuestra hipotesis
inicial.
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