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RESUMEN

Objetivo: Establecer el efecto que ejerce la terapia hormonal con estrogenos en
micro dosis administrada por via oral sobre el estrés oxidativo y la prevalencia de
los trastornos del humor (depresion y ansiedad) de las mujeres en
postmenopausia.

Metodologia: Se llevdé a cabo un estudio experimental, prolectivo, longitudinal,
comparativo aleatorio doble ciego en una poblacion de 117 mujeres de 40 a 60
afos en climaterio del area metropolitana de la Ciudad de México. Se dividié en 3
etapas: reclutamiento, tratamiento por 6 meses y analisis. Las participantes se
asignaron de manera aleatoria a uno de los 3 grupos del estudio; a) 40 controles
(premenopausicas), b) 38 postmenopausicas con placebo y c¢) 39
postmenopausicas con tratamiento de estrégenos y progesterona (TEP;
estrégenos conjugados (ECC) 0.325mg/dia/30dias durante 6 meses vy
medroxiprogesterona (MPA) 5mg/dia/10dias cada 6 meses por via oral [micro
dosis]). Al inicio del tratamiento y después de 6 meses se les realizaron pruebas
rutinarias para establecer su estado de salud, y la medicion de los marcadores de
estrés oxidativo: lipoperdxidos plasmaticos (LPO), actividad de las enzimas
antioxidantes superoxido dismutasa (SOD) y glutation peroxidasa (GPx), asi como
la capacidad plasmatica antioxidante total. También se les aplicd la escala de
depresion de Zung (SDS) y la escala de ansiedad de Zung (ASI), con previo
consentimiento firmado.

Resultados: Se encontré que en el grupo de microdosis los lipoperdxidos
disminuyeron significativamente después de 6 meses de tratamiento (0.350+0.09
vs. 0.295+0.04 [Imol/L, p<0.05) y la SOD mostr6 un aumento significativo
(1.16+0.09 vs 1.21£0.10U/gHb, p<0.05). En los otros dos grupos no se encontrd
diferencia. Los demas marcadores de estrés oxidativo no mostraron cambios. Asi
mismo, se encontré un decremento del 17% de mujeres con depresion y 18% con
ansiedad en el grupo micro dosis, y de 14% en las mujeres ansiosas con placebo,
en las premenopausicas no se observé diferencia. Estratificando por estado del
humor y grupo, haciendo mediciones cada tres meses, se pudo observar con
relacion a la depresion y ansiedad que los niveles de LPO disminuyen
paulatinamente en el grupo de micro dosis, y en los otros dos grupos se observa
un decremento a los 3 meses, pero se recuperan los niveles a los 6 (p< 0.05).

Conclusiones: La terapia hormonal en micro dosis disminuye, paulatinamente
después de 6 meses de tratamiento, los niveles de lipoperdxidos, como marcador
de estrés oxidativo asi como la proporcidn de mujeres en posmenopausia con
depresion y ansiedad.

Los niveles de lipoperoxidos se reducen en las mujeres posmenopausicas
independientemente de si cursan con algun trastorno de humor o no.




INTRODUCCION

El climaterio es la etapa de la mujer cuando pasa del estado de reproduccion a la
de no reproduccion, ocurriendo la menopausia alrededor de los 51 anos.

Con frecuencia se ha relacionado el incremento del riesgo de aparicién de
patologia psiquica general durante la menopausia con el descenso de estrogenos
y aumento de FSH. En este sentido algunos autores han sugerido que los
estrégenos podrian considerarse como hormonas “protectoras” del equilibrio
psiquico de la mujer. Parece logico pensar que los sintomas psiquicos asociados
al climaterio tengan alguna relacion fisiopatogénica con los cambios hormonales o
neurobioldgicos de esta etapa de la vida.

El estrés oxidativo (EOx) consiste en un desequilibrio entre la produccién de
oxigeno reactivo (oxigeno no pareado) y la capacidad del sistema biologico de
destoxificar rapidamente los radicales libres (RL) o reparar el dafo resultante.
Este proceso se ha relacionado con el envejecimiento y, dentro de esta etapa, a la
menopausia con el estrés oxidativo, -incremento de radicales libres y especies
reactivas de oxigeno- al que se le vincula la sintomatologia aguda (sintomas
neurovegetativos) y cronica (sindrome metabdlico, enfermedad cardiovascular,
hipertension, osteoporosis y cancer) postulandose que es dependiente de la
disminucién de estrogenos producto de esta etapa.

Para contrarrestar el efecto de la disminucion de estrégenos durante el climaterio,
se ha proporcionado a las mujeres una terapia denominada hormonal (TH), que
ha demostrado mejorar la sintomatologia postmenopausica, sobre todo los
trastornos psiquicos, sin embargo, su uso ha sido controversial. Asimismo, se ha
descrito que esta terapia produce efectos secundarios importantes que hace que
las mujeres abandonen el tratamiento.

En este sentido, las dosis mas bajas de TH se toleran mejor y pueden tener una
razén de riesgo-beneficio mas favorable que las dosis estandar. Sin embargo, no
se han evaluado las dosis mas bajas en estudios a largo plazo.

Los ensayos clinicos recientes han encontrado que a medida que las dosis de
estrébgeno oral y progesterona se reducen, los beneficios se mantienen
disminuyendo al mismo tiempo los efectos secundarios, sin embargo no hay
muchas descripciones sobre su efecto sobre el EOx, de ahi que sea importante
llevar a cabo estudios al respecto.
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MARCO TEORICO

El climaterio es una etapa en la vida de la mujer. El término proviene de la
palabra escaldn; es decir, es el transito entre la etapa fértil de la mujer y el resto
de su vida activa." Es un fendmeno de privacion hormonal ovarica, y la
menopausia (ausencia de sangrado menstrual), es la manifestacion uterina de
esa falta de secrecion hormonal. El proceso de la menopausia involucra 3
etapas:

1. Premenopausia: (transicion a la menopausia). Lapso de tiempo entre el
comienzo de los sintomas y 1 afo después del ultimo periodo
menstrual’. Inician los trastornos menstruales acompafiados de
sintomas psico-afectivos de baja intensidad derivados de la disminucion
de la funcién ovarica. Existe descenso estrogénico, demostrado por la
disminucién de la concentracion plasmatica de estradiol por debajo de
40pg/mL, la elevacién de la hormona luteinizante (LH) y de la hormona
foliculo estimulante (FSH>25UI/L), y modificaciones oscilantes en la
pulsatilidad de hormona liberadora de gonadotropina (GnRH)% La
premenopausia es normo o hipergonadotréfica; hipo, normo o
hiperestrogénica.’

2. Menopausia: Se confirma cuando se cumplen los doce meses
consecutivos de amenorrea1; Beyene3 la define como la ausencia de
sangrado luego de 6 meses en mujeres con menstruacion regular previa;
también se puede saber si la mujer esta en menopausia a través de la
medicidon de los niveles de las hormonas sexuales (hipoestrogenismo)
siendo concentraciones de FSH>50UI/L y estradiol<25pg/mL
(insuficiente para estimular el endometrio uterino)®. Los cambios
hormonales de este periodo corresponden a una mayor afectacion del
eje cortico-limbico-hipotalamo-hipéfiso-gonadal. Cesa completamente la
sintesis ovarica de estrogenos, los cuales ahora se originaran casi
exclusivamente en la periferia desde la aromatizacion de la delta
androstanediona por accion de la p450 aromatasa monoxigenasa
(complejo enzimatico de la aromatasa citocromo P450 y una
flavoproteina NADPH citocromo P450 reductasa).’



3. Postmenopausia: Es la etapa que inicia posterior a los 12 meses de
ausencia de la menstruacion y en donde se establece toda la
sintomatologia del climaterio en forma intensa, con cambios hormonales
consistentes en elevacion de la FSH y LH; mientras que el estradiol esta
en concentracion muy baja (indetectable)?

Durante la transicidn de la etapa reproductiva a la no reproductiva, la mujer
experimenta una serie de eventos los cuales se inician varios anos antes de
que ocurra la menopausia; éstos se dividen en tres fases las cuales presentan
en el cuadro 1.

Cuadro 1. Eventos endocrinolégicos durante el climaterio.

Evento Fase | Fase ll Fase lll
FSH Ligera elevacion Continua elevandose Elevada
LH Niveles normales Normal o ligeramente Elevada pero
elevada <FSH
Estrégenos Disminuyen, En exceso en relacion <20pg/mL
elevados en relacion con la progesterona
con la progesterona
Progesterona Comienza a Continua disminuyendo Indetectable
disminuir
Ciclos Normales o Irrequlares, sangrados Amenorrea
menstruales irregulares frecuentes
Ovulacién Normal o prematura Erratica, anovulacion Ninguna
frecuente

Fuente: Canto de Cetina TE, Polanco-Reyes L, 1996. 4,

Después de la menopausia cambia el origen y la naturaleza del estrogeno
circulante, ya que durante la vida reproductiva predomina el estradiol y en la
postmenopausia la estrona. El primero es producido por el ovario y la segunda
proviene en su mayoria de la conversion periférica de los precursores
androgénicos en el tejido adiposo, musculo e higado.®

El climaterio se asocia con signos y sintomas tipicos relacionados con la
deficiencia de estrégenos6, tales como amenorrea, aumento de la tension
arterial, bochornos, periodos de sudoracion y sequedad vaginal. Pueden
presentarse otras condiciones como alteraciones psicoldgicas, emocionales y
psicosomaticas, no asociadas al hipoestrogenismo " representadas en el
cuadro 2.
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Estos sintomas tienden a presentarse antes de la interrupcion de la
menstruacion, comienzan a aumentar en frecuencia generalmente después de
los 30 afios y alcanzan su maxima intensidad antes de la menopausia,
disminuyendo 2 afios después.8

Cuadro 2. Signos y sintomas asociados al climaterio.

Tipicos Generales
Amenorrea Alteraciones:
Bochornos Psicoldgicas
Crisis de sudoracion Emocionales
Alteraciones del tracto genitourinario: Psicosomaticas

Vulva: atrofia y prurito
Vagina: atrofia, dispareunia, vaginitis y
sequedad

Uretra y vejiga: disuria, infecciones
frecuentes, uretritis

Fuente: Canto de Cetina TE, Polanco-Reyes L, 1996.*

Una caracteristica del periodo posmenopausico son los trastornos del humor,
que algunos llaman alteraciones psicolégicas.

Los psiquiatras con orientacion psicodinamica consideran que el final de la
menstruacion sirve de disparador para el resurgimiento de conflictos
psicosexuales no resueltos en edades tempranas de la vida. La cuestion a
resolver es si esa asociacion se debe a causas biolégicas en relacion con la
carencia de estrogenos o a circunstancias psicosociales en las que debe

incluirse el conflicto mismo de la pérdida de la menstruacion y de la capacidad
reproductiva.’



ALTERACIONES PSICOLOGICAS EN LA MENOPAUSIA

La cultura occidental fomenta el mito de que la mujer en menopausia sufre
cambios en su personalidad, con tendencia a padecer depresion y disminucion
del interés sexual; lo cual, a su vez, refuerza la consideracién negativa que la
propia mujer tiene de su proceso de menopausia.

La sintomatologia de la serie depresiva (ansiedad, tension, irritabilidad,
cambios de humor, disminucién de la energia y de la voluntad) es también
caracteristica del proceso climatérico, ocurriendo en distintos grados en el 65%
de la poblacién menopausica.’

A pesar de que la depresion es uno de los sintomas reportados con mayor
frecuencia en mujeres, encuestas realizadas en Suecia, Reino Unido y Canada
no reportaron aumento en la depresion asociada a la menopausia.®

Los factores de riesgo que pueden funcionar como predictores de un trastorno
depresivo mayor estan relacionados con la historia animica de la mujer durante
la etapa reproductiva, con la intensidad de la sintomatologia vinculada a la
menopausia y con factores ambientales. La historia previa de depresion
aumenta entre 4 y 9 veces el riesgo de padecer depresion climatérica. La
relacion es mayor cuando la depresidon estuvo asociada a cambios hormonales
como depresion premenstrual o postparto y la depresion asociada al uso de
anticonceptivos orales. La menopausia precoz es también considerada como
un factor que incrementa el riesgo de patologia depresiva.’

Con frecuencia se ha relacionado el incremento del riesgo de aparicion de
patologia psiquica general durante la menopausia con el descenso de
estrogenos y aumento de FSH. En este sentido Kaufert y cols.' han sugerido
que los estrégenos podrian considerarse como hormonas protectoras del
equilibrio psiquico de la mujer. Parece logico pensar que los sintomas
psiquicos asociados al climaterio tengan alguna relacion fisiopatogénica con los
cambios hormonales o neurobioldgicos de esta etapa de la vida.

Es por ello que se habla de diferentes hipétesis sobre el trastorno del animo en
la menopausia:

1. Neurobiol6gica: Se basa en los cambios neuroendocrinos provocados por
la deplecion estrogénica sostenida en el SNC. Consecuentemente hay
una disminucién de la inhibicién de la MAO, disminuyen los niveles de
triptofano libre, y de la transmisién serotoninérgica en general.’
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Efecto de la terapia hormonal en microdosis sobre el estrés oxidativo y trastornos del humor en mujeres postmenopausicas

2. Cascada sintomatica: Inicia con la deplecidon estrogénica, pero vincula el
riesgo de depresion a la intensidad, frecuencia y duracion de los sofocos
que comprometen el suefio. La sintomatologia climatérica, especialmente
vasomotora, se asocia a mayores despertares nocturnos y al
agravamiento de los sintomas depresivos.g

3. Psicosocial: Plantea como relevantes a los factores psicoambientales
como la nueva realidad corporal y psicoldgica, la rigidez de los roles
sociales, la exigencia de mantener los parametros de juventud, los
cambios en la vivencia de la sexualidad y la supuesta pérdida de la

identidad femenina y el "sindrome del nido vacio".®

Los estrogenos son esteroides sexuales con actividad neuromoduladora cuyos
receptores se encuentran localizados en el sistema limbico, el hipotalamo, la
hipdfisis, la amigdala y la corteza cerebral, entre otros y pueden modificar la
concentracion de neurotransmisores por distintos mecanismos. Por un lado,
producen un aumento de la liberacidn de catecolaminas endoégenas, mientras
que también afectan su metabolismo por accion sobre la monoamino oxidasa
(MAO). A nivel general, incrementan la tasa de degradacién de la MAO™ y a
nivel de la amigdala y el hipotalamo, disminuyen su actividad enzimatica. En
las mujeres en etapa reproductiva hay una relacion inversa entre los niveles
plasmaticos de la MAO y de estradiol circulante variando segun los distintos
momentos del ciclo menstrual™'?. Hay también evidencia de que la
administracién exogena de estrogenos en mujeres deprimidas disminuye los
niveles de MAO y mejora el animo'". Estos mecanismos de control sobre la
MAOQO, accién inhibidora de MAO (IMAO), incrementan los niveles de
neurotransmisores y regulan el estado animico.

Estos esteroides sexuales son capaces de regular la sintesis de acetilcolina a
través del aumento de la acetilcolina transferasa, enzima relevante en la
sintesis de acetilcolina en los nucleos del cerebro basal anterior y en areas de
proyeccion cortical.”"'® Se conoce también que modulan positivamente los
receptores NMDA (N-metil D-aspartato) en el area CA1 hipocampal’®, que sus
receptores co-localizan con los del factor de crecimiento neuronal (NGF) en
neuronas colinérgicas y que aumentan los factores transcripcionales para la
produccion del factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF) y del factor de
crecimiento neuronal (NGF-1)". Se desprende de lo antedicho el rol de estos
esteroides sobre la estructuracion neuronal, la sinaptogénesis y la plasticidad
sinaptica.



La progesterona es un neuroesteroide, ya que junto con la pregnenolona y sus
metabolitos reducidos son los Unicos que pueden ser sintetizados de novo en el
SNC o SNP. A la inversa de los estrégenos, tiene actividad estimulante de la
MAO, aumentando el indice de degradacion de las aminas bi(’)genas14

Sus metabolitos muestran efectos gabaérgicos contradictorios. Mientras la
tetrahidro-progesterona y su forma sulfatada facilitan la accion gabaérgica, el
sulfato de pregnenolona y de dehidroepiandrosterona modulan inhibitoriamente
al receptor.

Por otra parte, principalmente el sulfato de pregnenolona, interviene en la
activacion de la sinapsis glutamatérgica mediada por NMDA.™° Ademas de
las modificaciones que ocurren en el eje gonadal se observan: 1) a nivel del eje
somatotrdpico la disminucion de la hormona de crecimiento (GH) y del factor de
crecimiento insulinoide | (IGF-1) que explican la pérdida de la masa muscular y
el aumento del tejido adiposo y, 2) a nivel del eje tiroideo una tendencia al
aumento dela hormona liberadora de tirotropina (TRH) y tirotropina (TSH) sin
cambios en la triyodotironina (T3) y tiroxina (T4).
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DEPRESION

Recoge la presencia de sintomas afectivos —esfera de los sentimientos o
emociones: tristeza patoldgica, decaimiento, irritabilidad, sensacion subjetiva
de malestar o impotencia ante las exigencias de la vida-, aunque en mayor o
menor grado, siempre estan también presentes sintomas de tipo cognitivo,
volitivo o incluso somatico.™

Se ha descrito que en la mujer la falta de estrégenos proporciona una base
bioquimica que puede explicar el posible desarrollo de este sintoma, ya que la
ausencia de esta hormona facilita la disminucion del triptofano libre en la
sangre con la consiguiente disminucién de la 5-hidroxitriptamina y debido a que
los cambios en los niveles de serotonina en el cerebro representan uno de los
mecanismos para el desarrollo de la depresion enddgena, se ha sugerido esta
hipdtesis bioquimica para explicar la depresion de la mujer postmenopausica. '’

La hipotesis neurobioldégica se basa en los cambios neuroendocrinos
provocados por la deplecion estrogénica sostenida en el SNC. De lo explicado
anteriormente se desprenden las importantes alteraciones que ocurren
secundariamente a los cambios hormonales postmenopausicos.

Hay una disminucion de la inhibiciéon de la MAO, perdiéndose la importante
accién antidepresiva del tipo IMAO que ejercen los estrogenos. "

Secundariamente, los estrogenos desplazan al triptofano de su sitio de unién a
la albumina. Este es un aminoacido esencial, precursor de la serotonina. Al
incrementarse su porcion libre favorece la sintesis de este neurotransmisor,
que conocemos se encuentra intimamente relacionado con la depresion.®
Disminuyen los niveles de triptofano libre, lo cual implica una disminucion del
triptofano disponible para que, a través de la triptofano hidroxilasa, se
favorezca la sintesis de serotonina.

La via serotoninérgica también se encuentra regulada por estos esteroides
sexuales a nivel post sinaptico a través de una accion sobre la unién del grupo
2 de los receptores de serotonina (5-HT2). Esta regulacién provoca un efecto
antidepresivo del tipo del mecanismo de accién de los antidepresivos ISRS®.

Para las mujeres sin antecedentes de depresion, diversos estudios
longitudinales con base en la comunidad han observado un mayor riesgo para
el inicio de una depresion mayor o menor durante el climaterio o en la
menopausia temprana, en comparacion con la premenopausia. '®



La depresidn puede establecerse con algunas pruebas psicologicas, dentro de
las cuales se encuentra la Escala de Depresion de Zung (SDS).

Tanto en la construccion de la Escala de Autoevaluacion de la Ansiedad como
en la Escala de Autoevaluacion de la Depresidén, Zung tomé en cuenta ciertas
precauciones necesarias para la confeccion de los examenes psicologicos. Al
examinador le es imposible falsificar tendencias en sus respuestas porque la
mitad de los items estan expresados en sentido positivo y otros en sentido
negativo, lo cual evita que la persona descubra pautas a seguir y responda de
manera automatica.

Las respuestas son cuantificadas mediante una escala de cuatro puntos (1 a 4)
en funcion de la intensidad, duracion y frecuencia de los sintomas. Un item es
anotado como positivo y presente cuando el comportamiento es observado,
cuando es descrito por el paciente como que le ha ocurrido o cuando él mismo
admite que el sintoma es todavia un problema. Por el contrario, es presentado
como negativo o ausente cuando no ha ocurrido 0 no es un problema, el
paciente no da informacion sobre el mismo o cuando la respuesta es ambigua
tras una investigacion adecuada.

La puntuacion total es la suma de las de todos los items; a mayor puntuacion,
mayor grado de ansiedad o depresion segun sea el caso

La Escala Autoaplicada de Depresion de Zung (Self-Rating Depression Scale,
SDS)" desarrollada por Zung, es una escala de cuantificacion de sintomas de
base empirica y derivada en cierto modo de la escala de depresién de
Hamilton, ya que al igual que ella da mayor peso al componente somatico-
conductual del trastorno depresivo.®
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ANSIEDAD

Se define como aquel sentimiento desagradable de temor, que se percibe como
una sefial de alerta que advierte de un peligro amenazante, frecuentemente la
amenaza es desconocida, lo que la distingue del miedo donde la amenaza es
concreta y definida.®

Cabe aclarar que la ansiedad por si misma no se considera una enfermedad,
ya que partiendo de su funcion, ésta se encuentra contemplada en la amplia
gama de respuestas emocionales que presenta cualquier persona. Cuando
conserva cierta frecuencia, intensidad, recurrencia y duracién tiene una utilidad
y un fin.'

Durante el climaterio se produce una disminucién en la actividad hormonal de
los ovarios. La caida en la concentracion de estradiol, el principal y mas
potente estrogeno secretado por el ovario, causa una retroalimentacion
negativa sobre el eje hipotalamo-hipdfisis-ovario, con un aumento de la FSH?.
Estos cambios hormonales tienen directas repercusiones en la aparicion de
cuadros de ansiedad.

Los estrogenos y progestagenos pueden antagonizar la accion de los
glucocorticoides, cuya liberacion tiene un importante rol en la generacion de
cuadros de ansiedad. Los estrbgenos mejoran la eficiencia de la
neurotransmision serotoninérgica, actuando también sobre otros sistemas de
neurotransmision, incluyendo catecolaminas, acetilcolina, GABA y glutamato.®

El descenso de los niveles de estrogenos observado en la menopausia, parece
ser uno de estos cambios lo cual aumentaria la expresion de cuadros de
ansiedad en mujeres vulnerables. Los estrogenos han demostrado poseer un
efecto ansiolitico.’

La medicién de la ansiedad también puede hacerse con pruebas psicoldgicas,
siendo la Escala de Ansiedad de Zung de las mas empleadas. Fue disefiada
por Zung?' en 1971 con objeto de disponer de un instrumento que permitiera la
comparacién de casos y datos significativos de pacientes con ansiedad. Segun
su autor, deberia permitir el seguimiento, cuantificar los sintomas, ser corta y
simple y estar disponible en dos formatos.

En realidad se trata de dos escalas, una heteroadministrada (Anxiety Status
Inventory) (ASI) y otra autoadministrada (Self-rating Anxiety Scale) (SAS). La
ASI se encuentra validada en nuestro pais y la SAS se encuentra en proceso
de validacion en el proyecto NORMACODEM.?*



Las 2 escalas constan de los mismos 20 items, pero adaptados a la forma de
administracién de cada una. 5 hacen referencia a sintomas afectivos y 15 a
sintomas somaticos de ansiedad. Las preguntas deben hacer referencia a un
periodo anterior de una semana, con objeto de estandarizar los datos.

Los trastornos de ansiedad que mide esta escala se agrupan en 2 sectores:
Afectivos: Desintegracion mental, aprehension, ansiedad, miedo.

Somaticos: Temblores, dolor y molestia corporal, tendencia a la fatiga y
debilidad, intranquilidad, palpitaciones, mareos, desmayos, transpiracion,
parestesias, nauseas y vomitos, frecuencia urinaria, bochornos, pesadillas e
insomnio.?

Los resultados no parecen influenciarse por la edad, pero si por el sexo, la
clase social, la profesion, la religién y la nacionalidad.?’

Zung19 en 1965 valida las escalas, tanto de la Autoevaluacion de la Ansiedad
como de la Autoevaluacién de la Depresion, aplicandolas en primer lugar a un
grupo de pacientes de consultorios externos en el Duke Psychiatry Hospital con
diagnosticos de depresion, ansiedad y otros desordenes de la personalidad.
Los diagnosticos fueron establecidos separadamente por otros clinicos
obteniendo puntuaciones con escalas psicométricas estandar antes de la
aplicacion de ambas escalas. En todos los pacientes se encontré una alta
correlacion entre las puntuaciones obtenidas y las recogidas con otras pruebas,
se encontrd asimismo diferencias significativas en relacién con la edad, nivel
educacional e ingresos econémicos.

En 1968, Zung®' realizé la validacién transcultural aplicando las escalas en
Japon, Inglaterra, Checoslovaquia, Australia, Alemania y Suiza. Las
autoevaluaciones en dichos paises eran comparables, encontrando que existen
diferencias entre un grupo de pacientes con diagnostico de ansiedad aparente
y pacientes ansiosos.
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ESTRES OXIDATIVO.

La hipétesis original de los radicales libres en el envejecimiento fue propuesta
por Gerschman y Harman a mediados de los 50°s, en un momento en que se
conocia relativamente poco sobre los sitios celulares de generacion de los
radicales libres y sus subsecuentes reacciones moleculares.?

El dogma central de esta teoria radica en que durante el metabolismo aerobio
se producen incidental e incontrolablemente especies radicalicas derivadas del
oxigeno que, Yya (generadas, promueven reacciones que dafian
macromoléculas. Este dano irreversible se acumula con el tiempo resultando
una pérdida gradual de la capacidad funcional de la célula.?

El estrés oxidativo un desequilibrio bioquimico entre oxidantes y antioxidantes,
producto de un exceso de produccién de radicales libres o una reducida
efectividad del sistema de defensa antioxidante.?®

El oxigeno es un compuesto esencial en el metabolismo de todos los
organismos aerobios, ya que participa en diversas reacciones de oxidacion,
incluyendo la respiracion. Durante estos procesos el oxigeno molecular se
reduce, dando origen a las llamadas especies reactivas de oxigeno, las que en
su mayoria son radicales libres.?®

Un radical libre es una especie quimica (molécula o atomo) que presenta al
menos un electréon no apareado. La mayoria de los radicales libres son en
extremo reactivos y tienden a asociarse “apareando” el electron libre; por lo
tanto son capaces de extraer un electrén de las moléculas vecinas para
completar su orbital, convirtiéndose en componentes altamente reactivos y
oxidantes.?* La mitocondria constituye la fuente principal de radicales libres.

La utilizacion del oxigeno molecular como ultimo aceptor de electrones, se
reduce de forma univalente, generando productos intermediarios mas reactivos,
su reduccién involucra cuatro electrones y genera tres especies reactivas de
oxigeno: Oy, H,0, y OH%

Las consecuencias de las reacciones de los radicales libres con diferentes
materiales celulares pueden ser muy variadas. Los objetivos celulares
frecuentemente atacados son: el ADN, los lipidos membranales, asi como
proteinas y carbohidratos. A nivel de organelos, se ha observado que las
mitocondrias son sumamente sensibles a la presion oxidativa, lo que se refleja
en cantidades elevadas de oxidacion en lipidos y proteinas, y en mutaciones
del ADN mitocondrial.?®



El dafio celular producido por las especies reactivas de oxigeno ocurre sobre
diferentes macromoléculas:

e Lipidos.
Es aqui donde se produce el dafio mayor en un proceso que se conoce
como peroxidacion lipidica. La oxidacion de los lipidos membranales
provoca alteraciones en la permeabilidad o la pérdida de la integridad
de la membrana plasmatica y de los organelos celulares. Respecto a la
permeabilidad se afecta tanto el transporte pasivo como el activo al
alterarse las interrelaciones de fluidez de los lipidos que forman las
membranas biologicas. En ausencia de iones metalicos los
hidroperoxidos pueden acumularse en la membrana y con esto alterar
su funcién, pueden transformarse en aldehidos (el malondialdehido es
el mas estudiado y puede provocar dafio a otras moléculas como el
ADN).?®

e Proteinas.
En ellas los radicales libres pueden inducir la fragmentacién, lo cual
conlleva a la pérdida de su funcion o a una mayor susceptibilidad a las
enzimas proteoliticas. Hay oxidacion de un grupo de aminoacidos como
fenilalanina, tirosina, histidina y metionina; ademas se forman
entrecruzamientos de cadenas peptidicas, y por ultimo hay formacion
de grupos carbonilos.?’

e Acido desoxirribonucleico (ADN).
El dafo provocado por los radicales libres puede generar mutaciones
somaticas que llevarian a la sintesis de proteinas defectuosas vy
posiblemente a la generacién de transformaciones malignas.?

e Carbohidratos.

Son dafiados en menor proporcion que otras moléculas. Existen
algunos azucares como la glucosa, el manitol y ciertos desoxiazucares
que pueden reaccionar con el radical hidroxilo para producir sustancias
reactivas. También los polisacaridos pueden sufrir el ataque de los
radicales libres lo que ocasiona que se fragmenten en unidades mas
sencillas, un claro ejemplo es la despolimerizacion del acido
hialurénico.?

Villalva Hernandez Ana Cecilia



Efecto de la terapia hormonal en microdosis sobre el estrés oxidativo y trastornos del humor en mujeres postmenopausicas

Cuadro 3. Especies reactivas de oxigeno y sus principales
caracteristicas.

Radical Nombre Caracteristicas
; o Muy reactivo en medio hidrofébico, no puede
O, Superédxido . i
atravesar libremente las membranas bioldgicas.
‘OH Hidroxilo Es el mas reactivo; se relaciona con el dafo
sufrido directamente en ADN, proteinas y lipidos.
Peréxido de N'o. es un radical pero puede gener.arlos
H.0, . rapidamente al estar en contacto con iones
hidrogeno o
metalicos como el Fe y Cu.
ONO,"  Peroxinitrito Se forma por la reacciéon del O, con el HNO3
Se forma como producto del glutation reducido y
o Ot SO0V s o leperotiectn wege
2 simple pap y P Y

mutagénesis, carcinogénesis, envejecimiento y
desordenes degenerativos.

Fuente: Elejalde JI, 2001.%*
FACTORES PRO-OXIDANTES

Los factores pro-oxidantes mas estudiados relacionados con la aparicion y
complicacion de enfermedades agudas vy cronicas, son tabaquismo,
alcoholismo, contaminacion ambiental, radiacion ultravioleta, horas de sueno,
ejercicio fisico extenuante, alimentacion inadecuada, estrés psicologico y la
edad (envejecimiento).?

ANTIOXIDANTES

Un antioxidante es cualquier sustancia que retrase, prevenga o elimine el dafio
oxidativo de una molécula blanco. Por lo que los antioxidantes pueden actuar
eliminando ERO’s, removiendo iones metalicos que puedan catalizar
reacciones de oxidacién y rompiendo cadenas en secuencias de iniciacion
oxidativa.?’

Un organismo tiene sistemas de defensa que pueden prevenir la toxicidad de
las especies reactivas de oxigeno.



Proteinas atrapadoras de metales: Actuan transportando y almacenando iones
metalicos, evitando la participacién de estos metales en la formacion de
especies reactivas de oxigeno. Los mas importantes son: ferritina, transferrina,
lactoferrina, ceruloplasmina y albumina

Albumina: Es capaz de enlazar diferentes iones metalicos, absorber acido
hipocloroso (HCIO), es la responsable de atrapar entre el 10 y el 50% de
radicales peroxilo que se generan en el plasma humano. Esta enzima se
destruye al ejercer su accion antioxidante.*

Antioxidantes no enzimaticos

La gran mayoria no son sintetizados por nuestro cuerpo, por lo que es
necesario consumirlos en la dieta, existe una gran variedad de este tipo de
antioxidantes por lo que para su estudio se puede clasificar como vitaminas
antioxidantes, antioxidantes enddgenos, minerales, fitoquimicos y suplementos
exdgenos.

Antioxidantes enzimaticos
Varias enzimas son afectadas por el estado redox de la célula, algunas de ellas
son utilizadas para mantener el estado redox tras el estrés oxidativo, por lo
tanto los cambios en la cantidad o actividad de estas enzimas son utiles como
marcador.*

Sistemas en cargados de remover el Superdxido:

Superoéxido Dismutasa (SOD). Descubierta por McCord y Fridovich en 1968
en Estados Unidos, es una enzima eritrocitaria capaz de remover
cataliticamente al radical superoxido (O27) por medio de una reaccién que
genera H,O,, mediante una reaccion redox en la que actia el idbn metalico
presente en la enzima.*

O, "+ 0, + 2H+902 + H,0,.

Su principal funcién es la proteccion contra el anion superoxido. Esta formada
por un grupo de enzimas metaloides: CuSOD y Zn-SOD (contienen cobre y
zinc en su sitio activo).

Se conocen 3 isoformas las cuales tienen diferente cofactor y distribucién, en
citoplasma, matriz mitocondrial y en liquidos extracelulares. Su actividad es
coordinada con la catalasa y la glutation peroxidasa, las cuales son enzimas
que se encargan de convertir el H,O, generado por la SOD en H,0, para evitar
que reaccione con metales pesados y genere el hidroxilo (radical libre mas
potente).>°
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Existen diferentes formas de determinar la SOD, la mas frecuente es la
determinacion indirecta por el método en el que se genera el radical superéxido
con la xantina oxidasa a partir de la xantina y la SOD compite con un colorante
indicador por el superéxido.3*’

Sistemas encargados de remover el perdxido de hidrogeno:

Catalasa (CAT): Enzima con cuatro subunidades proteicas, cada una con un
grupo hemo unido a su sitio activo. Se localiza a nivel celular en mitocondrias, citosol
de los eritrocitos y en los peroxisomas, en donde cataliza la reaccion de
transformacion del H,O, producido por la SOD en H,O vy 0,.* Presenta 2 funciones
fundamentales: catalitica y peroxidativa. Forma parte del sistema antioxidante
CAT/SOD que actua en presencia de altas concentraciones de H,0,.%

CAT
2H,0- > H,O + O,

Glutation Peroxidasa (GPx): Enzima selenio dependiente, se localiza en
el citosol de los eritrocitos, lisosomas (neutréfilos, macréfagos) y mitocondria,
utiliza GSH (glutation reducido) para la reduccién de H;O, a H»O. La
regeneracion del disulfuro de glutation (GSSG) es catalizada por la glutatidon
reductasa. Se encuentra en casi todos los tejidos, se puede detectar en varias
partes de la célula y en la matriz mitocondrial y el espacio intermembranal, el
mismo gen codifica para la GPX1 mitocondrial y extramitocrondrial. A diferencia
de la catalasa esta enzima no es especifica, ya que no soélo puede destruir
H20,, si no también es capaz de reaccionar efectivamente con lipidos y sobre
hidroperoxidos organicos como hidroperéxido de cumeno, perdxidos de
colesterol y ter-butil hidroperdxido 8 >

H,O, + 2GSH

v

GSSG + 2 H,O

Capacidad antioxidante Total (TAS):En el plasma se encuentran varias
sustancias cuya funcién es prevenir o inhibir el dafio oxidativo provocado por
los radicales libres, como el acido urico, la bilirrubina, los estrégenos y diversas
vitaminas que pueden actuar como atrapadoras de radicales libres al ceder a
éstos el electron que les hace falta convirtiéndose a si mismos en un radical
menos dafnino, se han denominado de manera global antioxidantes pero dado
que son un grupo de moléculas y trabajan de forma sinérgica su determinacién
total en el plasma brinda mayor informaciéon que si se determinaran de forma
separada cada una de las especies.*



Cuadro 4. Clasificacion de los antioxidantes segun el sitio donde
ejercen su accion.

Intracelular Membrana Extracelular
Superoxido dismutasa Vitamina E Ceruloplasmina
Catalasa Betacarotenos Transferinas
Peroxidasa Ubiquinol-10 Lactoferinas
DT-deafarasa Albuminas
GSH Haptoglobinas
Sistemas proteoliticos Acido urico
Vitamina C VitaminaCy E

Fuente: Venereo GJ, 2002 3?2

Recientemente, se ha mostrado que los estrogenos modulan los procesos
oxidativos y antioxidativos, logrando una disminucion en la produccion de
radicales libres, un aumento en la expresion de enzimas antioxidantes y, a la
vez, participando como una molécula antioxidante en si.*

Cuadro 5. Clasificacion de los antioxidantes segun su origen.

Origen Accién
Exogenos Actuan como moléculas suicidas, ya que se oxidan
al neutralizar al RL por lo que la reposicion de ellos
debe ser continua.

Vitamina E Neutraliza el O, singlete, Captura al OH y Oy
Neutraliza peroxidos
Vitamina C Neutraliza el O, singlete, Captura al OH y Oy
regenera la forma oxidada de la vitamina E
Betacarotenos, Neutraliza el O? singlete
flavonoides,
licopenos
Endogenos Producidos por el mismo organismo como un
mecanismo de defensa intrinseco
Enzimaticos Cofactor
SOD Cobre, sodio, manganeso
CAT Hierro
GPx Selenio
No enzimaticos
Glutation Barreras fisiolégicas que enfrenta el O, a su paso
Coenzima Q desde el aire hasta las células.

Acido tiéctico

Transportadores de metales (transferrina vy
ceruloplasmina)

Fuente: Venereo GJ, 2002 32
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La actividad antioxidante de los estrégenos es atribuida a la capacidad de
aumentar los niveles de estradiol ya que éste tiene un anillo fendlico que cede
el hidrogenion, por lo que actuan como antioxidantes secundarios porque
donan electrones a las ERO’s y éste se vuelve un RL menos daiino. Esta
propiedad le posibilita al estrégeno intervenir en diferentes etapas de la
oxidacion lipidica. Estudios in vitro han evidenciado la capacidad antioxidante
de los estrégenos, al disminuir la oxidacion de LDL.>?

En estudios con ratas ooforectomizadas se han evidenciado estos cambios;
Strehlow y cols®* mostraron una disminucién de la SOD extracelular y
mitocondrial. Mientras que Wassmann y cols®* evidenciaron un incremento la
produccion de la SOD. Signorelli y cols*® demostraron que los niveles
plasmaticos del maldonaldehido (MDA), estaban aumentados
significativamente en la mujer posmenopausica comparada con la “fértil” y
evidencié menor actividad del antioxidante GPX.

Unfer®” evidencid que los niveles totales de SOD eran significativamente
menores en postmenopausicas que en premenopausicas. Sin embargo, no
encontro diferencias significativas en los niveles de GPx y entre los niveles de
estrés oxidativo de mujeres pre y postmenopausicas. Otros autores
evidenciaron que el grupo postmenopausico tenia niveles de TAS
significativamente menores que el grupo premenopausico, y lograron
correlacionar la disminucion de estrégenos y la disminucion de TAS.



TERAPIA HORMONAL

El término "terapia de hormonas bioidénticas" se utiliza para describir un medicamento

que contiene estrogeno, la progesterona u otras hormonas que son duplicados

quimicamente exactos de hormonas producidas por las mujeres, principalmente en los
' 38

ovarios.

Es un tratamiento que no repone la carencia de hormonas (principalmente,
estrégenos) sino que bloquea los receptores para los estrogenos mejorando asi los
sintomas depresivos. Esta contraindicado si la mujer tiene antecedentes personales de
cancer de mama, endometrio, hemorragias uterinas, enfermedades hepaticas activas,
melanoma maligno y antecedentes de tromboflebitis o enfermedad tromboembodlica.?

Diversos estudios disefiados para probar diferentes dosis de estrégenos encontraron
una estructura lineal dosis-respuesta desde la dosis mas baja a la mas alta.*

No hay un umbral de accién en la actividad de los estrégenos en la curva dosis-
respuesta, pero si hay un incremento en el efecto al aumentar la dosis.*°

Hay dos tipos basicos de terapia hormonal:

1. TE: Terapia solo de estrégenos: proporciona el alivio de los sintomas de la
menopausia. Se prescribe para mujeres sin Utero debido a una
histerectomia.*

2. TEP: combinacion de estrégeno mas la terapia con progestagenos.

El progestageno se aflade a la TE para proteger a las mujeres con un utero en contra
del estrégeno solo y contrarrestar el riesgo de hiperplasia endometrial y carcinoma
asociado al uso de estrégenos®’; éste se administra intermitentemente por 12-14 dias
cada mes, una vez cada 3 o 6 meses por 14 dias (régimen extendido) o
continuamente (diario).*

Las formas de administracion varian segun criterio médico, pudiendo instituirse
tratamientos continuos o ciclicos. La forma de estrogeno utilizada es generalmente
estrogenos equinos conjugados (EEC) y progesterona que habitualmente se asocia
como acetato de medroxiprogesterona (MPA).*°

La evidencia reciente ha demostrado que la adicién de una progestina, o bien el
acetato de noretistrona (NETA) o MPA, tiene efecto sinérgico con los estrégenos,
teniendo mayor eficacia en la mejoria de los sintomas de los bochornos. Esto es mas
evidente en las dosis mas bajas de EEC, en el que la adicién de 1.5 o 2.5mg MPA
suprime el efecto de dosis-respuesta encontrada entre 0.625, 0.45 y 0.3mg EEC.*

Las principales indicaciones para la terapia hormonal aprobada por los EUA y la FDA
son para el tratamiento de los sintomas de la menopausia especificamente de los
bochornos, sudoraciones nocturnas, pérdida oOsea y sintomas de la atrofia
vulvovaginal.*?
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Durante los ultimos afios ha habido un interés considerable en la reduccidon de la
cantidad de estrogeno y progestina utilizada en la TH para reducir los efectos
adversos, especificamente en la enfermedad cardiovascular y potencialmente, cancer
de mama.

La FDA de los EE.UU. ha indicado la necesidad de determinar la dosis mas baja de un
medicamento que es terapéuticamente eficaz con puntos finales estadisticamente
diferentes del placebo y recientemente ha aprobado el uso de dosis mas baja de TH
oral que las que se utilizaban en el pasado y consta de 4 diferentes combinaciones de

dosis.*
EEC 4.5mg + 1.5mg de MPA

EEC 0.3mg + 1.5mg de MPA

E> 1.0mg + 0.5mg de NETA

EE 5.0ug + 1.0mg de NETA

Las dosis mas bajas de estrégenos, especialmente EEC y 0.45 y 0.3mg de MPA 2.5 0
1.5mg, ha sido demostrado que tienen efectos comparables en términos de los lipidos,
los sintomas de la menopausia, los recuentos de células superficiales vaginales, y la
hiperplasia endometrial, en comparacion con la dosis mas alta de EEC 0.625mg con
MPA 2.5mg comercializado en los Estados Unidos.*°

Una dosis menor de la terapia hormonal se tolera mejor y puede tener una razén de
riesgo-beneficio mas favorable que la dosis estandar. Sin embargo, no se han
evaluado las dosis mas bajas en estudios a largo plazo. Las dosis bajas diarias que se
utilizan comunmente al iniciar la terapia hormonal sistémica (oral) son:

0.3mg de estrégenos conjugados orales,
0.5mg de 17B-estradiol sincronizado oral y
0.014-0.025mg 17B-estradiol (parche transdérmico).*’

La dosis del progestdgeno varia con base en el progestageno utilizado y la dosis de
estrégenos; cominmente se inicia en la dosis eficaz mas baja de*'

1.5mg de MPA,
0.1mg de NETA,
0.5mg de drospirenona o

50 - 100mg de progesterona micronizada.



Al comparar a las mujeres que usan dosis estandar, las mujeres que usan dosis bajas
de estrégenos tienen menor posibilidad de presentar efectos no deseados, como
sangrado vaginal o y dolor en las mamas. %

Cuadro 6. Tipos de esquemas de terapia hormonal.

Esquema Estrégeno Progestageno

L ) Ultimos 10-14dias
Ciclico. Dias 1- 25. del ciclo de la TH.
Ciclico combinado. Dias 1-25. Dias 1 al 25.
Ciclico continuo . 10-14 dias cada
) . . Diario.

continuo-secuencial”. mes.
Ciclico continuo . 14 dias cada 2-6
“ : - . Diario.

continuo-secuencial”: de ciclo prolongado. meses.
Combinado continuo. Diario. Diario.
Combinado intermitente: . C'd?S repetldos ,de
« . . . ” Diario. 3 dias si y 3 dias
progestageno pulsado; continuo pulsado”. no

Fuente: Anarte MT, Cuadros JL, Herrera J. 1998.°

Para las mujeres postmenopausicas sin depresion clinica, la evidencia respecto
a los efectos de la terapia hormonal en el estado de animo es mixta. Muchos
estudios pequenos, a corto plazo en mujeres de mediana edad sugieren que el
uso de TH mejora el estado de animo, mientras que los resultados de otros
estudios no mostraron cambio alguno.*?

Sdlo algunos estudios aleatorizados y controlados han evaluado los efectos de
la terapia hormonal en mujeres de mediana edad o mayores con depresion.
Dos estudios aleatorizados y controlados pequefios apoyan la eficacia
antidepresiva de la terapia con estrégenos a corto plazo en mujeres
climatéricas con depresion, mientras que un estudio aleatorizado y controlado
no demostré la eficacia antidepresiva de la terapia hormonal en mujeres
deprimidas con cinco o diez afios de postmenopausia.*?

Es motivo de controversia si la terapia hormonal, en algunas circunstancias,
puede aumentar los efectos antidepresivos de los inhibidores selectivos de la
recaptura de serotonina.

Asi mismo, las mujeres postmenopausicas que reciben terapia hormonal
presentan una reduccion de los sintomas de ansiedad cuando ésta tiene una
presentacion subclinica. Ademas, los estrogenos actuarian en varios niveles de
los receptores GABA provocando efectos ansioliticos.’

La evidencia sobre el uso de la terapia hormonal es insuficiente para apoyar su
uso en el tratamiento de la depresion y la ansiedad.
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ESTRES OXIDATIVO Y MENOPAUSIA

Durante el climaterio el cuerpo y metabolismo de la mujer cambia de forma
importante y los mecanismos que regulan el estrés oxidativo no son la
excepcion.

En los ultimos afnos se han realizado estudios que ligan esta disminucion en los
niveles de  estrogenos, «con cambios en el comportamiento
oxidativo/antioxidativo de la mujer, sin embargo, el panorama aun no esta claro.

Recientemente se ha logrado demostrar que el nivel de estrés oxidativo,
representado por los niveles plasmaticos de 4-hidroxynenal (4-HNE; producto
de desecho de la oxidacion de los lipidos), el malondialdehido (MDA) vy la
capacidad oxidativa de LDL del plasma, estaba aumentado significativamente
en la mujer posmenopausica comparada con la premenopausica. En este
estudio también se efectud un analisis de caracteristicas de las poblaciones, y
se descartd la edad como factor causal del incremento de estrés oxidativo.*

Utilizando los niveles de hidroperdxido lipidico (LPO), como indicador de
produccion de radicales libres y de dafo oxidativo de los lipidos de la
membrana, se demostré que hay un mayor nivel de lesion o estrés oxidativo en
la postmenopausica comparada con la premenopausica. Ademas, en este
mismo estudio, se evidencioé una relacién inversa estadisticamente significativa
entre los niveles de estrogeno y los de estrés oxidativo, es decir, a menor nivel
de estrégeno, mayor evidencia de lesién oxidativa.*

Otros estudios no lograron mostrar diferencia significativa entre los niveles de
estrés oxidativo de mujeres pre y postmenopausicas, utilizando como indicador
de estrés los niveles de sustancias reactivas al acido tiobarbiturico (TBARS) en
plasma, y tampoco evidenciaron una relacion inversa entre los niveles
estrogénicos y los indicadores de estrés oxidativo.*

Signorelli*® evidencié menor actividad del antioxidante glutation peroxidasa
(GPx) en el grupo de mujeres postmenopausicas, comparado con el grupo de
premenopausicas; mientras que Unfer37, en un estudio mas detallado,
evidencidé que los niveles totales de SOD eran significativamente menores en
postmenopausicas que en premenopausicas. Sin embargo, no encontrd
diferencias significativas en los niveles de GPx, ni de catalasa (CAT) entre los
grupos de pre y postmenopausicas.*



Otros estudios que midieron el estatus antioxidativo total, medicion general de
la capacidad antioxidativa del cuerpo, (TAS) en un grupo de 55 mujeres
evidenciaron que el grupo postmenopausico tenia niveles de TAS
significativamente menores que el grupo premenopausico, y a la vez lograron
correlacionar la disminucion de estrégenos y la disminucion de TAS.%®

Segun los estudios anteriores, pareciera que la menopausia se asocia con
niveles aumentados de estrés oxidativo y niveles disminuidos de antioxidantes
enzimaticos, sin embargo, no hay reportes relacionados con el posible efecto
de la terapia hormonal en dosis bajas.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La menopausia es el cambio del estado reproductivo al no reproductivo y se
diagnostica una vez que han transcurrido 12 meses consecutivos de amenorrea o
existe hipoestrogenismo (FSH>50UI/L y estradiol<25pg/mL), para la cual no exista
ninguna otra causa patoldgica o fisiologica, ésta se presenta entre los 45 y 55
anos.

En este sentido, la sintomatologia asociada al climaterio es consecuencia de la
disminucion de estrogenos y consta de sintomas somato vegetativos asi como
presencia de trastornos del humor (depresion y ansiedad).

Las manifestaciones clinicas de la depresién y ansiedad en el climaterio se
derivan de dos componentes: la disminucién estrogénica por deficiencia de
foliculos ovaricos y los factores psicologicos, sociales y culturales.

La relacion climaterio-estrés oxidativo se fundamenta en el incremento de
radicales libres y especies reactivas de oxigeno ya que hay una disminucién de la
capacidad antioxidante (pérdida de estrogenos) por lo cual provoca el organismo
no pueda destoxificarse rapidamente de los radicales libres o reparar el dafo
resultante, ademas se ha determinado que la depresion y la ansiedad son
factores pro-oxidantes, que incrementan el estrés oxidativo.

La terapia hormonal via oral aprobada por la FDA es recomendada en el
climaterio ya que entre sus beneficios se encuentran la reduccion de la
sintomatologia humoral, y la disminucion del estrés oxidativo debida al incremento
de la actividad antioxidante del plasma; mientras que los efectos adversos
incluyen un mayor riesgo de trombosis venosa, aumento en la sensibilidad
mamaria e hiperplasia endometrial.

Los ensayos clinicos recientes han encontrado que a medida que las dosis de
estrégeno oral y progesterona se reducen, los beneficios se mantienen
disminuyendo al mismo tiempo los efectos secundarios y la prevalencia de los
trastornos del humor; sin embargo aun hay controversia en su efecto sobre el
estrés oxidativo.

Por lo anterior, se planted la siguiente pregunta de investigacion:

¢Prevalecera la reduccion del estrés oxidativo y disminuira la prevalencia de
los trastornos del humor en mujeres climatéricas que reciben tratamiento en
microdosis comparado con placebo?




OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL:

Establecer el efecto que ejerce la terapia hormonal con estrogenos en
microdosis administrada por via oral sobre el estrés oxidativo y la
prevalencia de los trastornos del humor (depresién y ansiedad) en la
postmenopausia.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1.

Determinar el efecto que ejerce la terapia hormonal en microdosis
administrada por via oral sobre los trastornos del humor (depresién y
ansiedad) en mujeres postmenopausicas.

Determinar el efecto que ejerce la terapia hormonal en microdosis
administrada por via oral sobre el estrés oxidativo medido a través de
los marcadores: lipoperoxidos, y la actividad de las enzimas SOD y
GPx, ademas de la capacidad antioxidante total.
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HIPOTESIS DE TRABAJO

La terapia hormonal en microdosis disminuye, e
paulatinamente después de 6 meses de
tratamiento, los niveles de lipoperoxidos
como marcador de estrés oxidativo. La
proporcion de mujeres con depresion y
ansiedad también disminuye. Los niveles de
lipoperoxidos se reducen en las mujeres
postmenopausicas en tratamiento en
microdosis, independientemente de si cursan

con algun trastorno de humor.



MATERIAL Y METODOS

TIPO DE ESTUDIO

Estudio experimental, prolectivo, longitudinal, comparativo.

POBLACION DE ESTUDIO

El estudio se llevd a cabo en 117 mujeres de 40 a 60 afios en climaterio y
clinicamente sanas, divididas en tres grupos: 40 premenopadusicas (Grupo
Control), 39 postmenopausicas con tratamiento (Grupo Microdosis) y 38
postmenopausicas (Grupo Placebo) que cumplieron con los criterios de
inclusion.

CRITERIOS DE INCLUSION

1. Mujeres de 40 a 60 afios.

2. Sin ingesta de suplementos antioxidantes.

3. Clinicamente sanas que se encuentren cursando la etapa de
climaterio.

4. Pacientes con estudio citoldgico vaginal normal (hasta Negativo Il).

5. Paciente con mastografia normal.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes que se encuentren tomando terapia de reemplazo hormonal
Con antecedentes de cancer de mama o endometrio

Hepatopatia

Tromboflebitis

Con enfermedades cronico degenerativas no controladas

ok own =
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CRITERIOS DE ELIMINACION

1. Que durante el tratamiento presenten cancer de mama o alguna
contraindicacion para el uso de estrogenos.

2. Que no asistan a toma de muestra o a recoger el tratamiento

Que suspendan el tratamiento

4. Las que se retiren por cualquier causa

w

VARIABLES DEPENDIENTES

1. Estrés oxidativo, medido a través de: LPO, capacidad antioxidante
total (TAS), la actividad de las enzimas antioxidantes: SOD y GPx

2. Trastornos del humor (ansiedad y depresién) medidos a través de la
Escala de depresiéon de Zung y Escala de ansiedad de Zung.

VARIABLES INDEPENDIENTES
Tratamiento:

1. Placebo,

2. Controly

3. Terapia hormonal (TH): EEC 0.3mg/dia por 30 dias durante 6
meses y MPA 5mg/dia por 10 dias cada 6 meses)

VARIABLES INTERVINIENTES

Tabaquismo
Sedentarismo
Ingesta de alcohol
Horas de sueio
Ingesta de cafeina
Sobrepeso

U A e




OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variable

Estrés
oxidativo

Depresion

Ansiedad

Terapia
hormonal

Tabaquismo

Sedentarismo

Ingesta de
alcohol

Horas de
sueno

Definicion

Desequilibrio bioquimico
entre radicales libresy
antioxidantes. Medido a
través de la
lipoperoxidacion (LPO) y
los sistemas antioxidantes
(SOD, GPX y Capacidad
Antioxidante Total)

Trastorno del humor
asociado con la
menopausia medido a
través de la Escala de
Depresion de Zung y que
origina EOx

Trastorno del humor
asociado con la
menopausia medido a
través de la Escala de
Ansiedad de Zung vy que
origina EOx

Tipo de tratamiento al que
estén sometidas las
participantes
Consumo activo de
>2cigarros/dia
Falta de realizacion de una
actividad fisica especifica
programada y periédica por
minimo 30 minutos al dia
Consumo de 7 copas por
semana (equivalente a 84 g
de alcohol)

Total de horas que duerme
al dia

Nivel de medicion
Cuantitativa
Continua:
LPO=0.320 umol/L
TAS <900mmol/L
SOD=1.20U/g Hb
GPx<50.1U/g Hb

Cualitativa Nominal

Cualitativa Ordinal
Cuantitativa

Continua

Cualitativa Nominal

Cualitativa Ordinal

Cuantitativa
Continua

Cualitativa Nominal

Cualitativa Nominal

Cualitativa Nominal

Cualitativa Nominal

Cualitativa Nominal

Cualitativa Nominal
Cuantitativa
discreta

Categoria

LPO pmol/L
TAS umol/L
SOD U/g de Hb
GPx U/g de Hb

Positivo:
LP0O=0.320 uymol/L
TAS< 900 pmol/L
SOD= 1.20 U/g Hb
GPx< 50.1 U/g Hb
SOD/GPx 20.023

<40ptos: No depresion
40-47ptos: Leve

48-55ptos: Moderada
>55ptos: Severa

“Puntaje total”

<40ptos: No deprimidas
240ptos: Deprimidas
<45ptos: Sin ansiedad
46-55ptos: Leve
56-69: Moderada
270ptos: Intensa

“Puntaje total”

<45ptos: No ansiosas
>45ptos: Ansiosas

1 control
2 micro dosis
3 placebo

0-Negativo, 1-Positivo
0-Negativo, 1-Positivo

0-Negativo, 1-Positivo

0: <6h, 1:>6h

Horas
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DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO.

Se realiz6 la difusion pertinente para hacer llegar la invitacion a la poblacién abierta 'y
que asistieran a las platicas informativas donde un experto en el tema les explicé que
es la menopausia, la sintomatologia y sus causas asi como para informarles de que se
trataba el proyecto. Ahi mismo llenaron la encuesta de climaterio®"°" que permitio
seleccionar a la poblacién de estudio y colocarlas en uno de los 3 grupos existentes:

1. Grupo Control: Mujeres en premenopausia que no recibieron tratamiento.

2. Grupo Micro dosis: Mujeres postmenopausicas que ya no presenten sangrados
o con FSH>50UI/L y Estradiol<25pg/mL (se les administré diariamente EEC
0.3mg/dia por 30 dias y MPA 5mg/dia por 10dias cada 6meses por via oral.)

3. Grupo Placebo: Mujeres postmenopausicas que ya no presenten sangrados o
con presencia de hipoestrogenismo a las cuales se les administrara un placebo
similar al tratamiento por via oral.

Una vez seleccionada la poblacién de estudio se les cité en la Clinica Multidisciplinaria
Zaragoza ubicada en Campus | a las 8:00am previo ayuno de minimo 8h para tomar
muestra de sangre periférica, exploracion fisica, antropometria y medida de la tension
arterial.

La realizacion de la toma de muestra para la BH, QS y marcadores de EOx se realizo
previo consentimiento informado.”A"®*° 2

También se les pidid que respondan los instrumentos de medicion para pro-oxidantes
(cuestionario de estilo de vida®™ 3, el cuestionario de polifarmacia®™®*° *, escala de
depresion de Zung (SDS)*™ ° y |a escala de ansiedad de Zung (ASI)*"™ Sla
aplicacion de los cuestionarios se realizdé por auto aplicacion.

Tanto la toma de muestra sanguinea como la aplicacion de los instrumentos de
medicion se realizd en 3 momentos:

1. Basal: al inicio del tratamiento
2. Alos 3 meses: a mitad del tratamiento
3. Alos 6 meses: Fin del tratamiento

Se armd un expediente clinico para cada paciente el cual fue evaluado por el
ginecdlogo a cargo y en él se iban anexando las escalas ASI y SDS, consentimiento
informado, cuestionarios de estilo de vida, polifarmacia, climaterio, antropometrias,
reportes de resultados de las pruebas que se les realizaron, papanicolaou y
mastografia del inicio y final del tratamiento



Las muestras sanguineas se emplearon para:

e Cuantificacién del estrés oxidativo a través de las técnicas de peroxidacion
lipidica, capacidad antioxidante total y actividad de las enzimas antioxidantes,
superoxido dismutasa (SOD) y glutation peroxidasa (GPx).

e Tubos al vacio con EDTA como anticoagulante: Realizacién de la BH (permitié
establecer el estado de salud de la participante y se realiz6 en el equipo
automatizado Culter Beckman)

e Tubos al vacio sin anticoagulante: Realizacién de la QS (permitié establecer el
estado de salud de la participante; la determinacion de glucosa, urea, creatinina,
acido urico, albumina, colesterol, triglicéridos y HDL se llevé a cabo con un
analizador automatizado Junior Selectra).

Todos los reactivos que se utilizaron en las determinaciones bioquimicas fueron de
Randox Laboratories, Ldt. (Crumlin, Co, Antrim, UK). Los valores de corte se
determinaron en el Laboratorio de Investigacién Clinica Gerontologica N° 6 de la
Universidad Nacional Autonoma de México (UNAM), Campus Il de la FES Zaragoza en
la Ciudad de México.

El perfil hormonal se realiz6 en el Centro Médico Nacional Siglo XXI y para la
realizacion de mastografia y papanicolaou se conté con el apoyo de Laboratorios
Clinicos Azteca unidad Los Reyes.

Las pacientes que se sometieron al tratamiento se citaban nuevamente en la Clinica
Multidisciplinaria Zaragoza cada mes para recoger su tratamiento y cada 3 meses para
realizar la toma de muestra y aplicacién de cuestionarios asi como para recoger los
resultados de sus analisis.
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TECNICAS

EVALUACION DE LA ACTIVIDAD DE LAS ENZIMAS ANTIOXIDANTES

Superoxido dismutasa (SOD)
Se empleo el reactivo comercial Ransod (Randox Laboratorios Ltd, UK).

Fundamento:

La técnica se basa en la reaccion entre la xantina y la xantina oxidasa para
generar radicales superéxido (O2")

Xantina ———»  Acido Urico + O,”

Los radicales superoxido generados reaccionan con sales de p-iodonitro
tetrazolio (INT) para producir el colorante rojo formazan.

INT + O,”” — > Colorante formazan

La SOD presente en las muestras compite con el INT por los radicales
superoéxido y por tanto inhibe la produccion del colorante formazan.

O ——— 0, + Hy0;

La SOD se mide por el grado de inhibicion de la formacion del colorante
formazan a 505nm.

Procedimiento:

Se toman 0.5uL de sangre total y se lavan los eritrocitos 3 veces con 3mL de
solucién de NaCl al 0.9 %, centrifugando durante 10min a 3000rpm en cada
lavado. Al botdn de eritrocitos lavados se adicionan 2mL de agua bidestilada
fria, se mezcla y deja reposar durante 15min a 4°C. Del lisado se toman
0.100mL y se diluyen con 1.9mL de tampdn de fosfato 0.01mmol/L pH 7.0.

Para el ensayo se pipetean 0.050mL de muestra diluida y se adicionan 1.7mL
de sustrato mixto (xantina 0.05mmol/L, I.N.T. 0.025mmol/L), después de
mezclar se agregan 0.25mL de xantin oxidasa (0.94mmol/L). Se mezcla y se
registra la absorbancia A1 al cabo de 30seg y se empieza a cronometrar el
tiempo simultdneamente para leer la absorbancia final A2 al cabo de 3min
frente al blanco de agua a una longitud de onda de 505nm.



Glutation peroxidasa (GPx)

Se empled el reactivo comercial Ransel (Randox Laboratorios Ltd, UK).

Fundamento:

La cuantificacion de esta enzima se basa en el método desarrollado por Paglia
y Valentine con base en la siguiente reaccion:

(GPx)
2 GSH + ROOH » GSSG + ROH + H,O

(Glutation reductasa)

GSSG + NADPH + H* » 2 GSH + NADP*
GSH= Glutation reducido GPx= Glutation peroxidasa
ROOH= Hidroperdxido GSSG= Glutation oxidado

La concentracion de GPx se evalua por la disminucion en absorcion a 340nm,
debida a la oxidacion de NADPH a NADP".

Procedimiento:

Tomar 0.05mL de sangre entera heparinizada en 1mL de solucidon diluyente
(proporcionada por Randox), se incuba 5min. Para posteriormente afadir 1mL
de reactivo de Drabkin a doble concentracion. Las muestras se analizan en los
siguientes 20min.

Para el ensayo, se colocan 0.02mL de muestra diluida, 1mL de reactivo de
trabajo (glutation 4mmol/L, glutatién reductasa=0.5U/L y NADPH 0.34mmol/L) y
0.04mL de cumeno (hidroperéxido de cumeno 0.18mmol/L). Se mezcla y lee la
absorbancia inicial al cabo de 1min y se empieza a cronometrar
simultdneamente para leer de nuevo al cabo de 1 y 2min. La cinética de esta
reaccion se lee a 340nm.
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Lipoperéxidos (LPO)

Peroxidacion lipidica medida a través del método del acido tiobarbiturico (TBA).

Fundamento:

La prueba del acido tiobarbiturico (TBA) es el ensayo mas usado para la
medicion de la lipoperoxidacion. Durante la prueba, la muestra es tratada con
TBA a pH bajo; en la reaccion del TBA, una molécula de malondialdehido
(MDA) reacciona con dos moléculas de TBA con la produccién de un pigmento
rosa cuya absorcion maxima es a los 532-535nm.

Procedimiento:

Se utilizd el método de Jentzsch (1996)*'. Se recolectd sangre total en tubos
con anticoagulante, heparina o EDTA, se centrifugd de inmediato por 10min a
3000rpm para obtener el plasma; a éste se le adicionaron 10uL de butiril-
hidroxitolueno (BHT) 2mM por mL de sangre (evita la auto-oxidacion de las
muestras). Se colocaron 400uL de plasma con 50uL de BHT (12.6mmol/L) y
400puL de acido orto fosforico (0.2M), se agité en vortex 10seg y posteriormente
se adicionaron 50uL de TBA (0.11mol/L), se volvié a agitar en vortex por 10seg.
Esta mezcla se incubd por 45min a 90°C en un bano de agua, pasado este
tiempo se colocaron los tubos en hielo por 5min para detener la reaccion.

Posteriormente se adicionaron 1200uL de butanol en cada tubo y 100uL de
solucion salina saturada, se agitdé vigorosamente por 30seg y se centrifugd a
5000rpm/1min, la fase de butanol se trasvasé una celda y se midio la
absorbancia a 535nm y 572nm.

La concentracién de acido tiobarbiturico que reacciona se calcula por medio de
una curva estandar de MDA, obtenida a partir del estandar de 1,1,3,3-
Tetrametoxipropano (TMP).



Preparacion de la curva estandar:

Se prepararon las siguientes soluciones:

1. TMP 1mM. - Diluir 17uL de TMP en 100mL de agua bidestilada.

2. TMP 0.2mM.- Tomar 1ml de TMP 1mM y afadir 4mL de agua bidestilada,

preparar en cada uso.

3. Preparar 8 tubos con diferentes concentraciones de TMP 0.2mM, como el

cuadro explica:

Tubo TMP (pL) H20 (mL) MDA (umol/L)
1 0 400 0
2 10 390 0.4
3 20 380 0.8
4 40 360 1.6
5 60 340 2.4
6 100 300 4
7 140 260 5.6
8 200 200 8

4. A cada uno de los tubos de la curva se les da el mismo tratamiento que a la

muestra.

Villalva Hernandez Ana Cecilia



Efecto de la terapia hormonal en microdosis sobre el estrés oxidativo y trastornos del humor en mujeres postmenopdusicas

Capacidad antioxidante total

Analisis del estado de los antioxidantes totales a través del kit comercial (Total
antioxidant status, Randox Laboratorios Ltd, UK).

Fundamento:

Se trata de una prueba en donde se combinan la peroxidasa (metamioglobina)
con peroxido de hidrogeno y ABTS (2,2°- azido-di- etilbenzotiazolin sulfanato)
para dar como resultado la formaciéon del radical cation ABTS". Este radical
presenta una coloracion verde-azulada, la presencia de antioxidantes en la
muestra produce una supresion de esta coloracion siendo ésta proporcional a la
concentracion de antioxidantes. La cinética de la reaccion se mide a 600nm.

HX-Fe* + H,0- > X-(Fe*'=0) + H,0

Metamioglobina Peroxido de hidrégeno Ferrilmioglobina Agua

ABTS  + X-(Fe**=0) ———> ABTS"™ + HX-Fe**

Radical verde azulado

Procedimiento:

Se pipetearon 0.02mL de plasma y se adicioné 1mL de cromdgeno, después de
mezclar se prosigue a la lectura de la absorbancia inicial A1, después de esto
se adicionaron 0.200mL de sustrato, se empez6é a cronometrar para leer la
absorbancia A2 al cabo de exactamente 3min, las lecturas se realizaron a
600nm.



Relacion SOD/GPx

Es un indicador del funcionamiento del sistema enzimatico, ofrece una
estimacion del desequilibrio entre las enzimas, el cual tiende a generar un
aumento de radicales libres que no puede ser reparado por el segundo.

Analisis Estadistico

Para hacer el analisis descriptivo se consideraron 2 tipos de variables; para las
variables cualitativas se obtuvieron frecuencias y proporciones; mientras que
para las cuantitativas se tom¢ la media y desviacidon estandar

Al realizar el analisis comparativo de las variables cualitativas se hizo a través
de la prueba x? y prueba de McNemar; para las cuantitativas se realizo6 ANOVA
de medidas repetidas y T-pareada.

El valor de p<0.05 fue considerado como estadisticamente significativo.
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RESULTADOS

Grupo de estudio
n=177

Excluidas: n =42

No cumplieron los
criterios de inclusion:

v

n=135

Asignacion

> n=40

Rechazaron participar:
n=2

l

Control

premenopausicas

n=46

l

l

Asignacion aleatoria de

tratamiento
n=50

Pérdidas: n =6
Mes 1=6
Mes2 =0
Mes 3=0

l

Pérdidas: n =19

Mes1:n=8
Mes2:n=9
Mes 3:n=2

Datos
analizdfos

Datos analizados

n =239

l

Asignacion aleatoria de
placebo
n=39

l

Pérdidas: n =1
Mes1:n=0
Mes 2: n =1
Mes 3:n=0

Datos analizados
n=38




ESTADO DE SALUD Y ESTRES OXIDATIVO

La poblacién de estudio estuvo conformada por 117 mujeres de 40 a 60 afios de
edad, la cual fue estratificada en tres grupos; en el cuadro 7 se observan los
parametros utilizados para evaluar el estado de salud (mediciones bioquimicas,
clinicas, antropométricas y de estado de animo; no se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos evaluados).

Cuadro 7. Medias de biometria hematica, quimica sanguinea y

antropometria por grupo al inicio del tratamiento.

Hemoglobina (g/dL)
Hematocrito (%)
Leucocitos (cel/mm?)
Eritrocitos (x10°cel/mm?®)
CMHC (%)

Glucosa (mg/dL)
Colesterol (mg/dL)
Triglicéridos (mg/dL)
Acido urico(mg/dL)
HDL(mg/dL)
Albumina(g/dL)

Peso (kg)

Talla (m)

indice de masa corporal
(kg/m?)

Circunferencia de cintura (cm)
Circunferencia de cadera (cm)
indice cintura/cadera

Tension arterial sistolica
(mmHg)

Tension arterial diastélica (mmHg)
Escala de Depresién de Zung
“SDS” (puntos)

Escala de Ansiedad de Zung
“ASI” (puntos)

Premenopausicas

(n=40)
Biometria Hematica

13.7+1.6
424 +42
6280 + 1672
4.56+ 0.49
32.24 +1.25

Quimica Sanguinea

94 + 30
205 + 33
165 + 86
43+14

61+15
45+0.5

Antropometria
63.5+9.5

1.52 £ 0.05
27.26 £+ 3.5

89.9+94
100.7 £ 7.6

0.89+0.06

117 £ 13

78+9
34 + 11

36 +12

Placebo
(n=38)

14.7+1.2
44834

5578 + 1201
4.86+ 0.51
32.72+1.16

110 + 49
214 £ 50
153 + 59
46+13

57 £13
4704

64.0 £ 11.7
1.52 £ 0.06
27.66 + 4.31

925+123
100.2+9.0

0.92 £ 0.07

128 + 17

84 + 11
34 + 11

39+13

Microdosis
(n=39)

14.7 £ 0.7
448 2.1
5730 + 1461
4.87 £ 0.31
32.85+0.89

101 + 34
229 + 49
219 + 206
47+13
50 + 11
45+0.3

68.2+15.5
1.52 £ 0.06
29.46 £ 6.52

92.9+10.0
103.1+£12.4
0.90 £ 0.05
114 £ 16

74+9
36+ 14

40 +13
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Para conocer los factores pro-oxidantes a

los que estaban

sometidos los grupos de estudio se aplicé el cuestionario de
estilos de vida y se analizaron los resultados a través de la
prueba x2 donde no se encontré diferencia entre los grupos al

inicio del tratamiento (Cuadro 8)

Cuadro 8 Prevalencia de factores pro-oxidantes por grupo de estudio

Premenopausicas Placebo Microdosis
(n=40) (n=38) (n=39)
Fuma (=2 cigarros) 1(2.7%) 3 (8.3%) 2 (5.1%)
Cafeina (22 tazas) 10 (27%) 5(13.9%) 14 (35.9%)
Alcohol (=2 copas) 0 (0%) 2 (5.6%) 4 (10.3%)

Ejercicio
(230min;3veces/semana)
Horas de suefio (horas)

19 (51.4%)
6.81+1.17

22 (61.1%)
6.71+ 1.21

20 (51.3%)
6.08 + 1.24

*Prueba x2 p<0.05




EFECTO DE LA TERAPIA HORMONAL EN MICRODOSIS SOBRE EL ESTRES
OXIDATIVO

Al evaluar los marcadores de estrés oxidativo antes y después de la
intervencidén, en los 3 grupos, se observé una disminucion en la

concentracion de lipoperéxidos después de 6 meses de tratamiento
(Figura 1).

Figura 1. Concentracion de lipoperdoxidos (umol/L) al
inicio y después de 6 meses de tratamiento en los 3
grupos de estudio. *Prueba t-pareada p<0.05.

Villalva Hernandez Ana Cecilia



Efec’co de la terapia hormonal en microdosis sobre el estrés oxidativo y trastornos del humor en muyjeres postmenopausicas

Al dicotomizar los valores de LPO, se observé que la proporcion de
mujeres con lipoperoxidos altos disminuyé después de 6meses de
tratamiento en el grupo placebo y microdosis; ésta diferencia fue
estadisticamente significativa (Figura2).

90

m Basal

H 6meses

50

40

30

%Mujeres con LP020.320umol/L

10 -

Premenopausicas Placebo Microdosis
Grupo

Figura 2. Proporcion de mujeres con valores de LPO>0.320
pmol/L antes y después de 6 meses de tratamiento.
*Prueba McNemar p<0.05



Con relacién a los demas marcadores, s6lo se observo una pequeia induccién en la SOD
de las mujeres sometidas a microdosis después de 6meses de tratamiento la cual es
estadisticamente significativa, los demas marcadores no son significativos.

Respecto a la puntuacion de las escalas de Zung, se observo una disminucién en el

grupo con microdosis y en el
significativa (Cuadro 9).

grupo control,

siendo

la diferencia estadisticamente

Cuadro 9. Marcadores de estrés oxidativo antes y después de 6 meses de tratamiento.

Premenopausicas Placebo Microdosis
Variable
(n=40) (n=38) (n=39)

Basal 6 meses Basal 6 meses Basal 6 meses
AOx (mmol/L) 0.94 £ 0.22 1.19+0.13 1.10 £ 0.25 1.18 £ 0.25 1.30 £ 0.29 1.42 +£0.23
SODHb (U/gHDb) 1.24 +0.17 1.27 £ 0.18 1.15+0.11 1.19+0.12 1.16 + 0.09 1.21+£0.10*
GpxHb (U/gHb) 555+ 13.5 57.6+125 49.1+13.8 55.8+9.7 57.5+18.2 55.3+19.7
SOD/GPx 0.024 £ 0.006 0.023+0.005 0.026+0.008 0.022 +£0.004 0.022+0.008 0.025+0.007
SDS (puntos) 34 £ 11 30+ 11* 35+ 11 32+10 35+13 30+ 9*
ASI (puntos) 39+ 11 30 +12* 44 +12 35+8 40+ 13 33+11*

*Prueba t-pareada p<0.05
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DEPRESION Y ANSIEDAD

Al realizar la prueba de McNemar sobre los 3 grupos para conocer si habia
algun cambio respecto a la percepcion de la depresion (Figura 3) y la ansiedad
(Figura 4) se encontré lo siguiente; en ambos se carece de diferencia
estadisticamente significativa:

100

m Sin Depresion Basal

E Sin depresién 6m
90

= Depresion Basal

80 m Depresion 6m

70

60

50

40

30

20

10

Premenopausicas Placebo Microdosis

Figura3. Porcentaje de mujeres de los 3 grupos por
presencia/ausencia de depresiéon antes y después de 6m de
tratamiento.



100 ® Sin Ansiedad

Basal
90 m Sin Ansiedad 6m

m Ansiedad Basal

Premenopausicas Placebo Microdosis

Figura4. Porcentaje de mujeres de los 3 grupos por
presencia/ausencia de ansiedad antes y después de 6m de
tratamiento.
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Estratificando por estado del humor y grupo, haciendo mediciones
cada tres meses, se pudo observar con relacion a la depresion que
los niveles de LPO disminuyen paulatinamente en el grupo de
microdosis, y en los otros dos grupos se observa un decremento a
los 3 meses, pero se recuperan los niveles a los 6, los resultados no

poseen diferencia estadistica (Figura 5).

Figura 5. Relacion de la concentracion de lipoperoxidos en los 3 momentos
respecto a la presencia/ausencia de depresion.
*Prueba ANOVA de medidas repetidas p<0.05.



Con relacion a la ansiedad, la observacion es semejante, aunque la
disminucién en el grupo placebo con ansiedad a los 3 meses es mas marcada
y se recupera a los 6.

Figura 6. Relacion de la concentracion de lipoperéxidos en los 3 momentos
respecto a la presencia/ausencia de ansiedad.
*Prueba ANOVA de medidas repetidas p<0.05.

No se observaron efectos adversos en los grupos en tratamiento. Se
obtuvo un 15% de abandono, principalmente en el grupo placebo por
no percibir ningun efecto benéfico del tratamiento.
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DISCUSION DE RESULTADOS.

CARACTERISTICAS DE LA POBLACION AL INICIAR EL TRATAMIENTO

El envejecimiento en la mujer comienza en el climaterio, el cual ocurre cuando
se pasa del estado de reproduccion al de no reproduccion y aparecen los
primeros sintomas de déficit de estrégenos y progesterona que se prolongan
hasta después del cese de la menstruacion.*?

La menopausia ocurre alrededor de los 51 afios y la ausencia de estrogenos y
progesterona o la disminucion de las concentraciones normales constituyen
una situacion de riesgo, ya que estas hormonas a concentraciones fisioldgicas
ejercen un efecto antiradical demostrado, los marcados cambios presentes en
la postmenopausia estan relacionados con el estrés oxidativo debido a
alteracién en el comportamiento oxidante/antioxidante de la mujer.*®

En esta investigacion se pretendia observar el efecto de la terapia hormonal
(estrégenos con progesterona) en microdosis sobre los marcadores de estrés
oxidativo y trastornos del humor en mujeres postmenopausicas después de
6meses de tratamiento, comparandolo con las mujeres premenopausicas que
no recibieron tratamiento y un grupo de postmenopausicas que recibid
placebo.

Inicialmente se evalud el estado de salud y la sintomatologia de la serie
depresiva y ansiosa de las mujeres pre y postmenopausicas; no
observandose ninguna diferencia estadisticamente significativa entre ellas en
relacion a los parametros analizados, estos resultados son concordantes con
los reportados por Urdaneta y cols (2010)* donde los grupos que evaluaron
de mujeres pre y postmenopausicas no presentaban valores fuera de los
limites normales de los parametros bioquimicos y hematoldgicos.

Respecto a los trastornos del humor se puede observar que tanto el grupo de
premenopausia como el de postmenopausia poseen resultados similares
debido a que todas se encuentran en un periodo climatérico, por lo que ya
poseen diversas fluctuaciones en sus niveles de hormonas lo que podria
generar en ellas cierta sintomatologia asociada a la menopausia y repercutir
en la forma en que éstas perciben la vida aumentando sus niveles de
ansiedad y depresién por igual, sin importar si son o no postmenopausicas.



Los pro-oxidantes evaluados en el estilo de vida se analizaron a través de la
prueba 2 y pudo observarse que en el grupo microdosis la ingesta de café y
alcohol era superior que en el grupo placebo. El grupo control fue el que tenia
mas horas de suefio; aun con lo anterior, los resultados carecen de diferencia
estadisticamente significativa.

EFECTO DE LA TERAPIA HORMONAL EN MICRODOSIS SOBRE EL ESTRES
OXIDATIVO.

La terapia hormonal se ha usado para compensar la falta de estrogenos que
se produce en la menopausia, donde existe una posible relacién con la
disminucién del estrés oxidativo aunque esto sigue siendo controversial.

La determinacion de las TBARS (especies reactivas al acido tiobarbiturico) es
un método de valoracién para cuantificar indirectamente la cantidad de
radicales libres generados; un incremento de TBARS o de MDA
(malondialdehido) es indicativo de estrés oxidativo.*’

En este estudio se encontré que al inicio de la intervencion, los valores de
lipoperéxidos (LPO medidos a través de MDA) en el grupo control son
significativamente mas bajos que los de las menopausicas sometidas a
tratamiento, esto también fue observado en un estudio realizado por
Escalante Gémez y cols (2009)* donde utilizaron los niveles de LPO como
indicador de produccion de radicales libres y de dafo oxidativo de los lipidos
de la membrana y demostraron que hay un mayor nivel de lesion oxidativa en
la postmenopausica comparada con la premenopdusica. Asi mismo,
investigaciones realizadas previamente por Signorelli y cols (2006)* vy
Bednarek-Tupikowska y cols (2004)* demostraron que los niveles de MDA en
mujeres posmenopausicas son mas altos que en las mujeres

premenopausicas.

Después de 6meses de tratamiento con microdosis, se encontré una
disminucion de los valores de LPO y esta diferencia es estadisticamente
significativa.

También pudo observarse la disminucion en la proporcidn de mujeres en
tratamiento con microdosis que presentaron valores de LPO=0.320umol/L,
considerado un valor alto para estrés oxidativo. En el grupo control se ve el
efecto contrario; esto puede deberse a que conforme transcurre el tiempo sus
niveles de LPO siguen incrementandose hasta alcanzar la menopausia ya que
se encuentran en el proceso de envejecimiento natural y no cuentan con
ayuda extra que les permita reducir estos niveles.
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Al analizar el comportamiento de los LPO en el grupo placebo al inicio y al
final del tratamiento también se observd una disminucién en los valores pero
esta diferencia no es estadisticamente significativa;, ademas de que la
proporcion de mujeres que presentaron concentracion de LP0O=0.320umol/L
permanecio igual de principio a fin de la intervencion.

Recientemente Escalante y cols®® lograron demostrar que el nivel de estrés
oxidativo, representado por los niveles plasmaticos de MDA y la capacidad
oxidativa de LDL del plasma, estaba aumentado significativamente en la mujer
posmenopausica comparada con la premenopausica.

Estudios realizados por Ozden y Bednarek (2001)*® demostraron que el grupo
de mujeres con terapia hormonal de estrégenos y progesterona (TEP)
presentaban TBARs mas bajos que los de mujeres sin TEP; en este estudio
se ve que aun en microdosis el efecto se mantiene y que posee diferencia
estadisticamente significativa a los 6meses.

Asi mismo, Bednarek-Tupikowska y cols (2004)* evidenciaron que cuando
solo se usa la terapia hormonal con estrégenos (TE) en un lapso no mayor a 5
afos el nivel de LPO de las mujeres sometidas a tratamiento es
significativamente menor que los niveles del grupo control. Esto permite
evidenciar una relacion inversa estadisticamente significativa entre los niveles
de estrégeno y los de estrés oxidativo, es decir, a menor nivel de estrégeno,
mayor evidencia de lesion oxidativa.

En estos 6meses de intervencion puede observarse una minima induccion en
la superoxido dismutasa (SOD) de las mujeres sometidas a tratamiento con
microdosis pero el cambio es muy pequefio ya que se midio la SOD total y el
tamafno muestral es muy pequefo, seria conveniente realizar la medicion de
la SOD mitocondrial y aumentar la poblacion estudiada para tener una mayor
certeza de lo que esta sucediendo aunque estos resultados siguen la
tendencia que Unfer y cols® reportan en el estudio donde compararon un
grupo de postmenopausicas con y sin terapia hormonal, sin lograr evidenciar
diferencias significativas entre niveles plasmaticos de CAT, GPx, ni TBARS;
sin embargo, si refieren niveles mayores de SOD en el grupo que recibia
terapia hormonal e incluso concluyeron que las mujeres que recibieron la
terapia con progesterona poseian niveles mayores de SOD frente a las que
solo recibian estrogenos



Asi mismo en estos 6meses aun no se puede observar una induccion de la
enzima glutation peroxidasa (GPx) y respecto a los antioxidantes totales, no
se esperaba observar una induccion de su capacidad, ya que la dosis no es
suficiente para tener este efecto dado que solo bloquea receptores.

Estos resultados se oponen a lo reportado por Bednarek-Tupikowska y cols
(2004)* ya que ellos si observaron cambios en la actividad enzimatica;
principalmente una menor actividad en GPx la cual posee diferencia
estadistica significativa.

En el estudio realizado por Unfer’ en 2006 no se encontré diferencia
significativa en los niveles de GPx y entre los niveles de estrés oxidativo de
mujeres pre y postmenopausicas. Otros autores** evidenciaron que el grupo
postmenopausico tenia niveles de TAS significativamente menores que el
grupo premenopausico, y lograron correlacionar la disminucién de estrogenos
y la disminucion de TAS.

Segun los estudios anteriores, pareciera que la menopausia se asocia con
niveles aumentados de estrés oxidativo y niveles disminuidos de antioxidantes
enzimaticos.

En cuanto a los resultados obtenidos en el grupo placebo se puede ver una
aparente disminucion del EOx, la cual no fue significativa. Investigaciones
recientes de Finniss y cols, (2010)*” han demostrado que el efecto placebo es
un evento psicobiolégico genuino atribuible a todo el contexto terapéutico y
gue entre sus mecanismos destacan 2, el psicoldgico y neurobiolégico. Dentro
de nuestro grupo placebo pudo deberse a un mecanismo psicologico
(expectativas, aprendizaje condicionado y recompensa) ya que sabian los
efectos que dicha terapia les traeria.

EFECTO DE LA TERAPIA HORMONAL EN MICRODOSIS SOBRE EL ESTADO DE
ANIMO

Culturalmente se ha fomentado el mito de que la mujer en menopausia sufre
cambios en su personalidad y con frecuencia se ha relacionado el incremento
del riesgo de aparicidn de esos trastornos con el descenso de estrégenos y
aumento de FSH. Al respecto, Kaufert y cols (1992)" sugirieron que los
estrogenos pueden ser considerados hormonas protectoras del equilibrio
psiquico de la mujer.
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En la estimacion realizada por Palacios (2008)* se hizo evidente que en el
2030 habra 47 millones de mujeres que cada afio alcancen la menopausia; de
ellas un 75-80% manifestaran sintomas pre y postmenopausicos; incluyendo
los trastornos del humor. Es por esta razon que los estudios recientes han
considerado cada vez mas la inclusion de estudios que evaluen el rubro de
ansiedad y depresidon como un instrumento para valorar la accién de la
intervencion que representa la terapia hormonal. Dichos instrumentos
complementan las evaluaciones bioquimicas, hormonales y somaticas que ya
se conocen, dando la ventaja de conocer la percepcion del paciente sobre su
estado de animo con lo cual se puede proporcionar un mejor diagnéstico de la
posmenopausia repercutiendo en una mejoria a la hora de administrar el
tratamiento.

La evaluacion de los cuestionarios ASl y SDS se realizé a través de la prueba
de McNemar y respecto a depresion se encontr6 que en el grupo de
premenopausicas aumento el porcentaje de mujeres sin depresidon después
de los 6meses del tratamiento. Las mujeres del grupo placebo no presentaron
ningun cambio, el porcentaje de mujeres deprimidas permanecidé igual de
principio a fin. En lo concerniente al grupo microdosis se pudo observar que
luego de someterse a la TEP por 6meses el numero de mujeres que
presentaban depresion disminuyd; no obstante, estos resultados no presentan
diferencia estadistica significativa.

Zung'® afirma que los pacientes pueden tener varios diagndsticos al mismo
tiempo, pueden presentar ansiedad y depresion simultdneamente. Por lo tanto
un diagnodstico inicial de ansiedad no elimina la posibilidad de que esté
deprimido. También afirma que existe la relacién entre la edad y los indices es
proporcional; es decir, a mayor edad mayor depresion.

En cuanto a la ansiedad se observa en los 3 grupos que disminuyen las
mujeres ansiosas después de los 6meses, siendo mas evidente la
disminucién en el grupo de microdosis. Aun asi, el comportamiento de la
prueba es muy similar a la de depresion ya que los resultados no son
estadisticamente significativos debido a que la poblacién analizada era muy
pequefia como para poder ver un reflejo del comportamiento real.

La disminucion en la actividad hormonal de los ovarios en la menopausia
disminuye ocasionando una deplecién en la concentracién de estradiol y un
aumento de la FSH, lo cual origina una retroalimentacion negativa sobre el eje
hipotalamo-hipdfisis-ovario; estos cambios hormonales tienen directas
repercusiones en la aparicién de cuadros de ansiedad.



Como ya se explicé con anterioridad, hay una conocida relacion entre el
aumento de la peroxidacion lipidica con la presencia de estrés oxidativo y por
ello se realiz6 el analisis de este marcador para ver como estaba afectando a
la serie depresiva y ansiosa.

A través de la ANOVA de medidas repetidas se pudo ver con claridad el
comportamiento de los LPO a lo largo del estudio.

En el grupo de premenopausicas se observa como empiezan elevados y a los
3 meses disminuyen, tal vez por efecto placebo y finalmente terminan mas
elevados que al inicio; este es un comportamiento totalmente esperado ya
que al no ser sometidas a tratamiento, la produccién de radicales continua en
aumento ocasionando mayor peroxidacion lipidica.

En el grupo placebo se observa un comportamiento parecido, sélo que
después de 3 meses el aumento de LPO no es tan grande como en el grupo
anterior.

En microdosis el efecto es realmente marcado ya que la disminucion de la
concentracion de LPO al término del estudio es muy obvia. Pese a los
resultados anteriores, en la prueba no se observa diferencia estadistica
significativa. Es decir, el tratamiento esta actuando solamente a nivel LPO, no
sobre la presencia de ansiedad, lo que se traduce en una falta de relacion
entre la concentracion elevada de LPO con la mayor presencia de ansiedad.

Harlow y cols (1995)"° demostraron que hay evidencia de que la
administracién exégena de estrégenos en mujeres deprimidas disminuye los
niveles de MAO y mejora el estado de animo. Estos mecanismos de control
sobre la MAO incrementan los niveles de neurotransmisores y regulan el
estado animico, es por esta razén que el grupo placebo finalmente terminé
con una concentracién de LPO elevada.

El Consenso de julio de 2008 de la Sociedad Norteamericana de
Menopausia® refiere que sélo algunos estudios aleatorizados y controlados
han evaluado los efectos de la terapia hormonal en mujeres de mediana edad
con depresién. Dos de ellos apoyan la eficacia antidepresiva de la TEP a
corto plazo en mujeres climatéricas con depresion, mientras que un estudio
no demostré la eficacia antidepresiva de la TEP en mujeres deprimidas con
cinco o diez afnos de postmenopausia.
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Respecto a ansiedad se ve un comportamiento parecido en el grupo de
premenopausicas, en el placebo se observa como las mujeres con ansiedad
presentaron una mayor disminucién en la concentracion de LPO respecto a
las no ansiosas pero en ambas la concentracion aumenta nuevamente al final
del estudio.

Todo el grupo de microdosis mantuvo la misma tendencia; al inicio del
tratamiento presentaban concentraciones elevadas de LPO que con el tiempo
comenzaron a disminuir, es de mencionar el hecho de que aquellas mujeres
con presencia de ansiedad se mantuvieron a lo largo del tiempo con una
concentracion de LPO menor que las no ansiosas, aunque los resultados
tampoco tienen diferencia estadistica significativa.

Aqui también se observa que la TEP esta produciendo el efecto sobre los
LPO mas no sobre el trastorno de ansiedad, en este caso puede deberse a
que el tamafo muestral es muy reducido, haciendo imposible dar una vision
mas detallada de la relacion que hay entre la cantidad de LPO originados con
la presencia mas marcada de ansiedad, ya que Anarte y cols (1998)°
sefalaron que las mujeres postmenopdausicas que reciben TEP presentan una
reduccion de los sintomas de ansiedad cuando ésta tiene una presentacion
subclinica, ya que los estrégenos actuan en varios niveles de los receptores
GABA provocando efecto ansiolitico; y Zung?' afirma que la ansiedad es
relativamente independiente de los factores de edad, educacioén y situacién
social

Debido al pequeio tamafo de la muestra, con estos resultados aun resulta
controversial el empleo de la TEP en microdosis, ya que la evidencia sobre su
uso es insuficiente para apoyar la utilidad en el tratamiento de la depresion y
la ansiedad.



CONCLUSIONES.

Hipdtesis:

“La terapia hormonal en micro dosis disminuye,
paulatinamente después de 6 meses de tratamiento, los
niveles de lipoperoxidos, como marcador de estrés oxidativo.
La proporcion de mujeres con depresion y ansiedad también
disminuye. Los niveles de lipoperdxidos se reducen en las
mujeres postmenopausicas con tratamiento en microdosis
independientemente de si cursan con algun trastorno de

humor.”

Conclusion

El estrés oxidativo medido a través de los niveles de lipoperdxidos
disminuye en el grupo de mujeres con TEP en microdosis después de 6
meses de tratamiento.

La terapia hormonal en microdosis tiene un aparente efecto sobre el
estado de animo ya que pudo observarse una reduccion de los
sintomas depresivos y de ansiedad en las pacientes que se sometieron
alaTEP.

Los niveles de lipoperoxidos disminuyen en las mujeres en tratamiento,
independientemente de la presencia de trastornos del humor.
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PROPUESTAS

Con base a los resultados obtenidos se propone:

1. Continuar con la linea de investigacion a través de estudios longitudinales
y con un tamafno de muestra mayor para que los resultados obtenidos
sean concluyentes y estadisticamente significativos ya que el efecto
favorable que proporcionan los estrogenos sobre la sintomatologia
menopausica sustenta el uso de la terapia como un método para mejorar
la calidad de vida de las mujeres en esta etapa.

2. La medicibn de otros marcadores para determinar otras enzimas
antioxidantes: como la catalasa (CAT), SOD mitocondrial y glutation
reductasa (GR), para poder determinar la oxidaciéon de proteinas podria
incluirse la medicion de las proteinas carboniladas y los aminoacidos
oxidados. Respecto al dafio oxidativo al ADN podria conocerse midiendo
la concentracién de 8- hidroxideoxiguanosina por HPLC y a través del
ensayo cometa.

3. También la implementacion del GAP ayudarian a definir mejor el estado
oxidativo de la mujer postmenopausica. A su vez, la medicion de
neurotransmisores como la serotonina proporcionaria una mejor
perspectiva sobre la relacion de la depresidn con el estrés oxidativo en las
mujeres postmenopausicas.

4. Sera favorable el desarrollo de programas de difusién que permitan a las
mujeres y familiares conocer mas de este tema a fin de que conozcan la
manera de transitar por esta etapa con el menor numero de
inconvenientes posibles, por lo que se requerira de la colaboracién de los
profesionales de la salud para que proporcionen orientacién y brindarle
todo el apoyo que la mujer en menopausia amerita.
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ANEXO 1

CUESTIONARIO DE
CLIMATERIO
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FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES
*ZARAGOZA*

UNIDAD DE INVESTIGACION EN GERONTOLOGIA

CUESTIONARIO DE CLIMATERIO
Clave:

Nombre: Edad:

© N o O bk wDdhd =

10.

11.
12.
13.

Fecha de ultima regla:

¢ Le hicieron cirugia para quitarle la matriz? Sl NO

¢ Le quitaron los ovarios? Sl NO

¢En que fecha? (aunque sea el ano).

¢ Ya paso por la menopausia? Sl NO

A qué edad fue la ultima vez que tuvo menstruaciéon?

¢, Toma algun medicamento para la menopausia? Sl NO

Si su respuesta es afirmativa, ¢ qué medicamento utiliza?

Marque con una cruz la forma de su medicamento:
Pastillas Pomadas Parches Inyecciones

¢, Otras? ;cual?

Si su respuesta fue negativa. ; Tomo alguna vez medicamento para la menopausia?
SI NO

Si su respuesta es afirmativa, conteste las preguntas 5y 6.

¢ Por cuanto tiempo los ha tomado o los tomé?

Si no tomdé medicamento para la menopausia o dejé de tomarlos, ¢ cual fue la razén?
Marque con una cruz:

No tuve sintomas de menopausia __ Por indicacion médica__

Porque ya no tengo sintomas__ Porque son muy caros__

Porque no sabia que debia tomarlos

Por temor, ya que dicen que produce cancer___

Otra razon, ¢jcual? (explique)

GRACIAS POR SU COOPERACION.
Encuestador:

Fecha de aplicacion: (dia/mes/ano).
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JLTAD DE FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES
*ZARAGOZA*

NIDAD DE INVESTIGACION EN GERONTOLOGIA

ARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA
PARTICIPAR EN LA INVESTIGACION

Efecto de dosis bajas de estrégenos sobre el estrés oxidativo,
sintomatologia posmenopausica, autoestima, estado afectivo y calidad de
vida

Antecedente y Objetivo

La menopausia es un proceso biolégico por el que pasa toda mujer, comunmente se
refiere a la ultima menstruacion (sagrado vaginal normal) que presenta la mujer en su
vida después de la etapa reproductiva, la cual se acompafa con frecuencia de cambios
biolégicos denominados climaterio (cese gradual de la funcidén ovarica) asociandose con
algunas molestias tales como bochornos (sensacién de un aumento repentino de la
temperatura corporal), cambios del estado de animo, problemas de suefo, entre otros.
Dichos cambios son consecuencia de la disminucion significativa de los estrégenos. Entre
las funciones relevantes que tienen los estrégenos, es la de ser un importante
antioxidante  para el organismo, proporcionando proteccién contra enfermedades
relacionadas con el estrés oxidativo. Esta proteccidén se pierde durante la menopausia,
incrementando riesgo para la presencia de enfermedades crénico-degenerativas como
enfermedades cardiovasculares.

Se conoce que la terapia estrogénica mejora mucha de la sintomatologia de la
posmenopausia, y existen algunos trabajos que indican la posibilidad de que se
incremente la actividad antioxidante del plasma, disminuyendo con esto el estrés
oxidativo; sin embargo, produce algunos efectos no deseables, por lo que se sugiere el
uso de la mitad de la dosis.

Por tal motivo, en el presente estudio se medira la efectividad antioxidante de los
estrogenos en media dosis y su efecto sobre el estado de animo, la autoestima, trastornos
del suefo y la calidad de vida en general en mujeres de 45 a 59 afios. Para tal efecto, las
mujeres participantes recibiran un tratamiento de estrégenos conjugados vy
medroxiprogesterona (MPA) en dosis baja, por via oral durante 1 afio, bajo la supervision
estricta de un ginecdlogo certificado. Se les practicara una mastografia y un papanicolau
antes de iniciar y al finalizar el tratamiento. Asimismo, se mediran los marcadores
biolégicos de estrés oxidativo al inicio del tratamiento, 3, 6, 9 y 12 meses, asi como su
estado de salud.




Procedimiento

Se seleccionaran mujeres de 45 a 59 anos clinicamente sanas voluntarias de la cd. de
México. A todas las participantes se les hara una medicién de composicién corporal y la
toma de cuatro tubos de sangre, ademas se les aplicaran un cuestionario de factores de
riesgo pro-oxidantes, escala de depresion autoaplicada de Zung (SDS), inventario del
estado de ansiedad de Zung (ASI), la escala Atenas de insomnio, el cuestionario
WHOQoL-Bref, el Menopause Rating Scale, el Inventario de Autoestima de Coopersmith y
uno de estado ginecoldgico. Se realizaran pruebas hematoldgicas, de quimica sanguinea
con perfil de lipidos y niveles de estrogenos y FSH para establecer el estado de salud.

Condiciones para ingresar al estudio

Mujeres de 45 a 59 afios.

Clinicamente sanas que estén cursando el climaterio.

Pacientes con estudio citologico vaginal normal (hasta Negativo 1)
Pacientes con mastografia normal.

Firmar o poner su huella digital en esta carta de compromiso.

Riesgos

No existe ningun riesgo agregado para su salud, las tomas de muestras sanguineas seran
llevadas a cabo por personal experimentado con agujas nuevas desechables en tubos al
vacio. Si por alguna circunstancia se observa sangrado vaginal anormal o dolor y/o
aparicion de “bolitas” en mamas, notificar para suspension del tratamiento.

Beneficios

Los resultados hematoldgicos y de quimica sanguinea pueden ser de utilidad para el
conocimiento de su estado de salud. Los resultados de los niveles de estrogenos
indicaran el nivel de funcién ovarica. El tratamiento repercutira en beneficio para la
sintomatologia posmenopausica y calidad de vida.

Confidencialidad

Toda la informacion obtenida es ESTRICTAMENTE CONFIDENCIAL, por lo que solo se
le proporcionara a la participante.

Preguntas

Toda duda que tenga durante el tiempo que dura la investigacion la podra consultar con
los participantes de la Unidad de Investigacion en Gerontologia.

Derecho a rehusar

La aceptacién a participar en este estudio es enteramente VOLUNTARIA. Por lo que si
decide no hacerlo no le afectara en su atencién en la Unidad de Investigacion.
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Pago por participacion en el estudio

Estoy informada y de acuerdo que NO recibiré ningun pago por mi participacion en el

estudio.

Compensacidn 6 tratamiento disponible en caso de dano relacionado con el
estudio. Indeminizaciones

En el caso de que se presentaran efectos graves, que el investigador principal Dra.
Martha A. Sanchez Rodriguez reconozca como secundarios a la toma del medicamento
en estudio y que puedan requerir 6 prolongar una hospitalizaciéon, pongan en riesgo la
vida del paciente 0 se requiera del uso de otros medicamentos, el patrocinador del
estudio, Laboratorios Senosiain, se encargara de los gastos que estos generen hasta la
resolucion de los mismos.

CONSENTIMIENTO

Consiento en participar en el estudio. He recibido una copia de este impreso y he tenido la
oportunidad de leerlo.

Contacto para prequntas

Si yo tengo cualquier pregunta relacionada con este estudio, podré contactar a:
Dra. Martha A. Sanchez Rodriguez teléfono: 5623-0766

Nombre y firma del participante

Nombre y firma de un familiar (testigo)

Nombre y firma de un testigo

Nombre y firma del investigador principal

México, D.F. a de del

En caso de no
saber leery
escribir, poner
huella digital.
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FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES*ZARAGOZA
UNIDAD DE INVESTIGACION EN GERONTOLOGIA

CUESTIONARIO DE ESTILOS DE VIDA

Clave:
Nombre:
Edad: Sexo: Fecha de aplicacion: @
1. ¢Fuma de manera ininterrumpida durante el dltimo afio? Sl [ ] NO []
Si su respuesta es Si especifique numero de cigarrillos y tiempo (afios) de consumo.
Numero de cigarrillos por dia
Tiempo de consumo (anos)
2. ;Fumo en el pasado de los 45 afos en adelante? SI D NO |:|

Si su respuesta es Si especifique niumero de cigarrillos y tiempo (afios) de consumo.

Numero de cigarrillos por dia

Tiempo de consumo (anos)

3. ¢ Convive con alguna persona fumadora durante el ultimo aho? Sl |:| NO |:|
Si su respuesta es Si especifique aproximadamente el numero de cigarrillos que
consume el fumador y tiempo (afios) en el que usted ha estado expuesto(a).

Numero de cigarrillos por dia

Tiempo de exposicion (afios)

4. ;Consume bebidas con cafeina, como café de grano o soluble, té negro o
refrescos de cola (mas de 3 tazas o vasos al dia) durante el ultimo afo?
si[_] NO

Si su respuesta es Si especifique numero de tazas o vasos por dia y tiempo (afios) de
consumo.

Numero de tazas o vasos por dia

Tiempo de consumo (anos)




5.;,Consumid bebidas con cafeina, como café de grano o soluble, t¢ negro o
refrescos de cola (mas de 3 tazas o vasos al dia) de los 45 afios en adelante?
sl [ ] NO

Si su respuesta es Si especifique niumero de tazas o vasos por dia y tiempo (afios) de
consumo.

Numero de tazas o vasos por dia

Tiempo de consumo (anos)

6. ¢Consume bebidas alcohdlicas durante el ultimo afo? (mas de una vez por

semana)? Si |:| NO |:|

Si su respuesta es Si especifique numero de copas o equivalentes (cervezas
individuales, vasos con bebidas combinadas) por dia o por semana y tiempo
(afos) de consumo.

Numero de copas o equivalente por dia

Tiempo de consumo

Numero de copas o equivalente por semana

Tiempo de consumo

7 ¢ Consumio bebidas alcohdlicas de los 45 afios en adelante (mas de una vez

por semana)? S D NO |:|

Si su respuesta es Si especifique numero de copas o equivalentes (cervezas
individuales, vasos de combinacion de bebida y refresco o pulque) por dia o por
semana y tiempo (afnos) de consumo.

Numero de copas 0 equivalente por dia

Tiempo de consumo

Nuamero de copas o equivalente por semana

Tiempo de consumo

Si consume o consumia bebidas alcohdlicas especifique la(s) mas frecuente(s).
Margue con una cruz.

TIPO DE BEBIDA PRESENTE PASADO

Brandy

Alcohol al 96%

Ron

Tequila

Vodka

Cerveza

Pulque

Vino tinto

Vino blanco

Otros:
Especifique
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8 ¢ Realiza ejercicio fisico en el ultimo afo (cuatro veces o mas por semana, por
mas de 30 minutos al dia)? SI[ ] NO []

Si su respuesta es Si especifigue numero de veces por semana, el tiempo

promedio por dia y los aflos o meses de practica.

Numero de veces por semana

Tiempo promedio por dia

Tiempo de practica (especifique afos 0 meses)

9. iAcostumbraba realizar ejercicio fisico de los 45 anos en adelante (cuatro
veces por semana O mas, por mas de 30 minutos al dia) ?

S [ ] NO []

Si su respuesta es Si especifigue numero de veces por semana, el tiempo
promedio por dia y los afios 0 meses que practicaba.

Numero de veces por semana

Tiempo promedio por dia

Tiempo de practica (especifique afos 0 meses)

Especifique el tipo de ejercicio que realiza o realizaba. Marque con una cruz.

Actividad Presente Pasado

Caminar

Correr

Gimnasia

Yoga

Tai Chi

Natacion

Baile de salén

Baile regional

Otros. Especifique

10. ¢ Cuantas horas duerme al dia (dia y noche) en el ultimo afio?

De dia: De noche:

11. ¢ Cuantas veces se lava los dientes al dia 0 a la semana en el ultimo ano?

Nuamero de veces por dia

Numero de veces por semana

OBSERVACIONES:

Evaluador(a):

Supervisor(a):
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FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES*ZARAGOZA

UNIDAD DE INVESTIGACION EN GERONTOLOGIA

CUESTIONARIO ESTADO DE SALUD Y POLIFARMACIA

Clave:
I. INFORMACION GENERAL
Nombre(s) Apellido Paterno Apellido Materno
1. Fecha de nacimiento: Edad:
2.8exoM [ |F [] 3. Lugar de nacimiento:
4. Estado Civil: 5. Religién:
6. Lugar de residencia en los ultimos 5 afios (marque con una X la opcion):
Urbano |:| Suburbano |:| Rural |:| Cd. de México |:|
Especifique el lugar:
¢, Desde hace cuanto tiempo vive ahi? afos.

7. Escolaridad

[ ] Ninguna

[ ] Sabe leer y escribir

- [ ] Primaria completa o incompleta

|:| Bachillerato completo o incompleto

|:| Carrera técnica completa o incompleta

|:| Estudios de licenciatura incompletos

|:| Estudios de licenciatura completos

- |:| Secundaria completa o incompleta

Numero de afos de escolaridad

Especificar
8. Ocupacion(es) anterior(es): Por mas de 5 arios
9. Ocupacion(es) actual(es): Por mas de 2 afios
10. ¢ Con quién vive?

- |:| Solo

- |:| Esposo(a)

- |:| Hijo(a)(s)

- [ ] Nieto(a)(s)

- |:| Otros familiares. Especifique:
- [ ] Amigos

- |:| Otros, especifique:




11. ¢ Con cuantas personas vive?:

ll. ASPECTOS SOCIOECONOMICOS

12. Fuentes de ingreso econémico:
|:| Trabaja

|:| Apoyo del esposo

|:| Pension de jubilacién

[ ] Pensién de invalidez

[ ] Pensién de viudez

|:| Apoyo familiar

|:| Otros

13. Ingreso econdémico familiar mensual: $

lIl. ASPECTOS DE SALUD

14. ; Tiene alguna(s) enfermedad(es) actualmente? Sl

[ No []

Si su respuesta es Si, especifique el tiempo de diagnéstico en afios o meses

DCardiopatia (tiempo de diagnéstico)

|:|Diabetes mellitus (tiempo de diagndstico)
DHipertensic’m arterial (tiempo de diagnéstico)

- DOtros, especifique diagndstico y tiempo

DTrastornos articulares (tiempo de diagnéstico)

15. ¢Actualmente consume algun medicamento por largos periodos por alguna
enfermedad cronica? (Considerar laxantes, antiacidos, vitaminicos especificos,
homeopaticos y herbolaria). (Especificar el numero de semanas, meses o anos

que lleva consumiéndolos en la columna Tiempo de consumo)

Medicamento | Indicado para Dosis

Indicado por

Tiempo de consumo

16. De acuerdo con la respuesta anterior ¢ existe polifarmacia (consume 5 0 mas

medicamentos al dia por mas de un mes)? Sl D NO D

Villalva Hernandez Ana Cecilia




Efecto dela terapia hormonal en microdosis sobre el estrés oxidativo y trastornos del humor en mujeres postmenopausicas

17. ¢En los ultimos doce meses ha tenido diagndsticos nuevos (Incluyendo
padecimientos cronicos, agudos y hospitalizaciones)?

si[] NO []

En caso afirmativo anotelos en los siguientes renglones.

18. ¢ Como clasificaria su estado de salud?

Excelente |:| Bueno |:| Regular |:| Malo |:| Muy malo |:|

19. ¢ Como consideraria su estado de salud en comparacion con las personas de
su misma edad?

Mejor D Igual D Peor D

OBSERVACIONES:

Evaluador(a):

Supervisor(a):

Fecha de aplicacion: (dia/mes/afio)
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FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES*ZARAGOZA”*
UNIDAD DE INVESTIGACION EN GERONTOLOGIA

Nombre:

Edad:

ESCALA DE DEPRESION DE ZUNG

(SDS)

Clave:

Sexo:

Fecha de evaluacion:

INSTRUCCIONES: Esta escala esta disefiada para la deteccion y medida de la gravedad de la depresién. Por favor marque
con una cruz (X), en el cuadro correspondiente a la opcién seleccionada que indique cdmo se ha encontrado en el momento
actual o recientemente. Sélo podra emitir una respuesta por cada una.

Muy poco tiempo/
Muy pocas veces/
Raramente

Algun tiempo/
Algunas veces/ De
vez en cuando

Gran parte del tiempo/
Muchas veces/
Frecuentemente

Casi siempre/
Siempre/ Casi toda
el tiempo

Me siento triste y deprimido(a).

2 | Por las mananas me siento peor que
por las tardes.

3 | Frecuentemente tengo ganas de llorar
y a veces lloro.

4 | Me cuesta mucho dormir o duermo
mal por la noche.
Ahora tengo menos apetito que antes.

6 | Me siento menos atraido(a) por el
sexo opuesto

7 | Creo que estoy adelgazando.
Estoy estrefiido(a) (constipado(a)).
Tengo palpitaciones.

10 | Me canso por cualquier cosa.




11

Mi cabeza no estd tan despejada
como antes.

12

No hago las cosas con la misma
facilidad que antes

13

Me siento agitado(a) e intranquilo(a) y
no puedo estar quieto(a).

14

No tengo esperanza y confianza en el
futuro.

15

Me siento mas irritable que
habitualmente.

16

Encuentro dificl la toma de
decisiones.

17

No me creo util y necesario(a) para la
gente.

18

No encuentro agradable vivir, mi vida
no es plena.

19

Creo que seria mejor para los demas
que me muriera.

20

No me gustan las mismas cosa que
habitualmente me agradaban.

Puntuacion total

Puntuacién normalizada

Zung WW. A self rating depression scale. Arch Gen Psychiatr. 1965; 12: 63-70.

Supervisor(a):

Evaluador(a):
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ANEXO 6

ESCALA DE
ANSIEDAD DE ZUNG
(ASI)



FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES*ZARAGOZA”*
UNIDAD DE INVESTIGACION EN GERONTOLOGIA

ESCALA DE ANSIEDAD DE ZUNG

Clave:
(ASI)

Nombre:

Edad: Sexo: Fecha de evaluacion:

INSTRUCCIONES: Esta escala esta disefiada para la deteccion y medida de la gravedad de la ansiedad. Por favor marque
con una cruz (X), en el cuadro correspondiente a la intensidad, duracién y frecuencia de los sintomas senalados en la ultima
semana.

Ausente Ligero | Moderado Intenso
1 2 3 4

¢, Se siente nervioso, ansioso?

¢, Se siente asustado?

¢, Se aterroriza con facilidad?

¢, Se siente como si fuera a volverse loco?

¢, Se siente como si fuera a ocurrir algo terrible?

¢, Se siente tembloroso?

¢ Tiene dolores de cabeza, cuello o espalda?

¢, Se cansa con facilidad? ¢ se siente débil a ratos?

Ol | N| O O | W N =~

¢, Se encuentra inquieto? ;hasta el punto de no poder estar
sentado?

10 | ¢ Siente que su corazoén late de prisa?

11 | ¢Se siente mareado a ratos?
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12 | ;Se ha desmayado a veces? ;ha sentido como si fuera a
desmayarse?

13 | ¢ Siente dificultad para respirar?

14 | ;Tiene sensacién de adormecimiento en los dedos o alrededor de
la boca?

15 | ¢ Siente nausea? ;tiene vomito?

16 | ¢Necesita ir a orinar con mucha frecuencia?

17 | ¢Se siente sudoroso, con las manos humedas y frias?

18 | ¢ Tiene bochornos?

19 | ¢Le cuesta trabajo dormirse?

20 | ¢Tiene suefios que le asustan, pesadillas?

Puntuacion total

Zung WW. A rating instrument for anxiety disorders. Psychosomatics. 1971; 12: 371-9.

Evaluador(a):

Supervisor(a):
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