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ABREVIATURAS

TSH Hormona Estimulante de la Tiroides

LH Hormona Luteinizante

FSH Hormona Foliculo Estimulante

GnRH Hormona Liberadora de Gonadotrofina
E2 Estradiol

TH Terapia Hormonal

EEC Estrégenos Equinos Conjugados

HOPE Women’s Health, Osteoporosis, Progestin, Estrogen
TAS Tension Arterial Sistolica

TAD Tension Arterial Diastélica

Hb Hemoglobina

ADN Acido Desoxirribonucleico

LDL Lipoproteinas de baja densidad

HDL Lipoproteinas de alta densidad

EOXx Estrés Oxidativo

RL Radical Libre

ER Especies Reactivas

ERO’S Especies Reactivas de Oxigeno

O2 Oxigeno

AOXx Capacidad Plasmatica Antioxidante Total
SOD Superoxido Dismutasa

GPx Glutation Peroxidasa

LPO, LIPO Lipoperéxidos

AT Capacidad Sérica Antioxidante Total
CAT Catalasa

GAP Brecha Antioxidante

TBARS Acido Tiobarbittrico

RIA Radioinmunoanalisis

MDA Malonaldehido

SDS Escala de Depresion Autoaplicada de Zung

MRS Escala de Calificacion de Menopausia



1. RESUMEN

Introduccion: Se ha propuesto el uso de microdosis de
estrogenos (E2) como una alternativa para el control de la
sintomatologia postmenopausica sin posibles efectos

secundarios, aunque los resultados son controversiales.

Ademas, se conoce que la menopausia provoca estrés @

oxidativo y que los E2 funcionan como antioxidantes en
dosis estandar, disminuyéndolo, sin embargo no se ha
estudiado si la microdosis tiene el mismo efecto.

Objetivo: Determinar si la terapia hormonal con estrégenos
en microdosis disminuye el nivel de estrés oxidativo y
depresion en mujeres posmenopausicas después de 6y 12
meses de su administracion.

Metodologia: Se llevé a cabo un ensayo clinico aleatorizado
doble ciego con 70 mujeres posmenopausicas divididas en
dos grupo: a) 37 con terapia hormonal en microdosis (MD)
(0.312 mg/d de Sixdin® mas 5 mg/10d al 6° y 120 mes de
MPA) (51.50+3.7 afios, E2 4.5+15.8 pg/mL, FSH 57.5+26.4
muU/mL); y b) 33 con placebo (53.09+4.2 afios, E2 18.9+39.3
pg/mL, FSH 54.3+24 mIU/mL). Se midieron los lipoperéxidos
(LPO) por el método de TBARS como marcador de estrés
oxidativo, al inicio del estudio, a los 6 y 12 meses de

tratamiento. Se considerd un valor de corte para LP0O=0.320
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pmol/L como alto, definido con base al percentil 90 de
sujetos adultos jévenes.

Resultados: De las participantes, 3 del grupo tratamiento
dejaron el estudio después de 6 meses, 2 porque no
desearon continuar y 1 por sangrado; del grupo placebo
todas concluyeron las 3 mediciones. Los niveles de LPO
disminuyeron en el grupo tratamiento en las mediciones de 6
y 12 meses (0.354+0.085 vs. 0.295+0.040 y 0.268+0.040,
con una significancia estadistica de p<0.01 y p<0.0001
respectivamente), en el grupo placebo no hubo cambios. Al
estratificar por estado de animo también disminuyeron los
niveles de LPO en la medicion de 12 meses (tratamiento con
depresion 0.350+0.090 vs. 0.261+0.056 y tratamiento sin
depresion  0.355+0.086 vs. 0.270+0.036, con una
significancia  estadistica  de p<0.05 'y p<0.01
respectivamente)

Conclusiones: Los resultados observados sugieren que la
terapia con microdosis de estrogenos tiene un efecto
antioxidante en las mujeres posmenopausicas, ademas de
tener un efecto sobre el estado de &nimo ya que se observo

una mejoria en las mujeres posmenopausicas deprimidas.

Lorena Gomez Larios



2. INTRODUCCION

El climaterio se considera como la fase de transicion entre la
etapa reproductiva y la no reproductiva de la mujer, la cual
se presenta, aproximadamente, a partir de los 45 afios de
edad. Se caracteriza por sintomas vasomotores (bochornos)
y por sintomas psicolégicos (depresion), entre otros. Esta
sintomatologia se deriva de dos componentes principales: la
disminucién de estrégenos y los factores psico — socio —
culturales, en donde la depresién no patologica (distimia) se
presenta con relativa frecuencia.

Se reconoce que la fisiologia de la depresion en la mujer
climatérica se debe, principalmente, a la deficiencia
estrogénica, y que los estrégenos no soélo son la etiologia de
la depresion en el climaterio, sino que también participan en
la depresion que ocurre en muchas otras etapas
reproductivas y no reproductivas de la mujer (menstruacion,
postparto, etc.), lo que sugiere que el cuadro depresivo que
se presenta durante el climaterio podria deberse a las
fluctuaciones de los niveles séricos de los estrogenos.

Asi mismo, las mujeres con sintomas climatéricos
parecen tener una concentracion plasmatica mas baja de
actividad antioxidante y un incremento del estrés oxidativo.

Para contrarrestar los trastornos de la deplecién estrogénica

Lorena Gomez Larios
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se utiliza la terapia hormonal (TH) que aparentemente
también tiene efecto sobre el estrés oxidativo en las mujeres
sintomaticas.

Los estrogenos, ya sean solos o asociados con
progestagenos, han sido durante décadas la terapia
hormonal de eleccion para el alivio de los sintomas
menopausicos, ademas de que existen evidencias que
demuestran que los estrogenos pueden funcionar como
antioxidantes en una actividad independiente de su unién a
receptores. Algunos derivados de los estrégenos han sido
probados para determinar su actividad antioxidante en varios
paradigmas de muerte neuronal y se encontré que ademas
del 17B-estradiol, el estriol, la estrona, el etinilestradiol y el 2-
hidroxiestradiol también presentan poderosos efectos
antioxidantes. Los requisitos basicos para que las moléculas
estrogénicas actuen como antioxidantes es la presencia de
un grupo hidroxilo intacto en el anillo A de la molécula
esteroide.

Por otro lado, esta descrito que la terapia hormonal
estrogénica con progesterona alivia los sintomas
posmenopausicos, pero puede causar malestares en
algunas mujeres susceptibles como sangrado vaginal y
turgencia mamaria, lo que hace que abandonen el

tratamiento. Existe también la propuesta de una disminucién
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de la dosis a la mitad, con el mismo efecto en las molestias y
sin efectos secundarios, sin embargo, no se conoce si hay
efecto sobre el estrés oxidativo, lo que fue motivo de este

trabajo.

o
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3. MARCO TEORICO

3.1 EL CLIMATERIO

El periodo del climaterio es una etapa de transicion en la
vida de la mujer caracterizada por cambios fisicos,
psicoldgicos y sociales, dichos cambios se producen por una
deficiencia en los niveles de estrégenos, y afectan a cada
mujer de manera diferente. En esta etapa las mujeres
experimentan una gama de sintomas como las alteraciones
vasomotoras, psicoldgicas y en la sexualidad, producidos
por la declinacion hormonal, tales como bochornos, cambios
de humor, sentimientos depresivos, sudoraciones
involuntarias, perturbaciones al dormir, disminucion de la
libido y malestar sexual.t

Este periodo tiene una correspondencia bioguimica, que
se caracteriza inicialmente por la deficiente produccion de
progesterona y mas adelante por el descenso en la
produccion de estrégenos con elevacion simultanea de las
gonadotrofinas hipofisarias (LH y FSH), como respuesta
compensatoria a la falta de retroalimentacion positiva en la
via ovario — hipdfisis. Se ha clasificado en tres periodos:
premenopausia, menopausia y posmenopausia, los cuales
corresponden a estados hormonales completamente

diferentes, aunque resulta complicada la separacion entre

Lorena Gomez Larios
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cada uno de estos periodos por los cambios hormonales
dindmicos que se presentan en un tiempo muy corto, por lo
que debido a las caracteristicas de cada uno de ellos deben
tratarse en forma diferente y en secuencia.? Las
caracteristicas de cada periodo son:

Premenopausia:

» Inician trastornos menstruales.

» Sintomas psico — afectivos de baja intensidad.

» Cambios hormonales FSH elevada, LH y estradiol
(E2) dentro de parametros considerados normales.

Menopausia:

> Ultima menstruacion.

» Ausencia de sangrado uterino por 12 meses.

» Diagnostico clinico retrospectivo.

» Cambios hormonales donde FSH y LH se
encuentran elevadas y el estradiol tiene
concentraciones discretamente bajas.

Posmenopausia:

» Inicia posterior a los 12 meses de ausencia
menstrual.

» Se establece toda la sintomatologia del climaterio

en forma intensa.

Lorena Gomez Larios



» Cambios hormonales donde FSH y LH se
encuentran elevadas y el estradiol se encuentra en

concentraciones muy bajas.

3.2 CAMBIOS EN EL CLIMATERIO
El climaterio es un proceso normal que describe la transicion
entre la etapa reproductiva y no reproductiva, incluyendo los
afios de declinacién de la funcion ovarica. Sin embargo es
un trastorno donde la mujer comienza a experimentar
diversos cambios fisiolégicos como dismenorrea; sintomas
por deprivacion hormonal, como sofocos, sudoracion
nocturna, sequedad de piel y mucosas; y cambios
psicolégico-psiquiatricos:  cognitivos, conductuales, del
rendimiento intelectual y del humor, entre otros sintomas
como irritabilidad, insomnio, bochornos, depresion, etc.®

Las gonadotrofinas son sintetizadas y secretadas por
células especializadas llamadas gonadotropos, se
encuentran en la hipéfisis anterior y que sintetizan tanto FSH
como LH. En el periodo perimenopausico las gonadotrofinas
en suero se incrementan, por lo que el perfil de las isoformas
de FSH en sangre puede tener profundos efectos a nivel del
receptor. Se piensa que las formas moleculares de
gonadotrofinas también pueden variar con relacion al estado

hormonal que predomina en cada etapa de la vida y que

Lorena Gomez Larios



tipicamente corresponde a los cambios en la concentracion
de estrégenos.?

Se ha demostrado que los esteroides sexuales (estradiol,
testosterona y progesterona) también regulan la produccién
de FSH — B y secrecién de FSH en una gran variedad de
condiciones experimentales. Es probable que estos cambios
cualitativos regulados por estrégenos en las gonadotrofinas
pituitarias dependan de alteraciones sobre la composicién de
carbohidratos en las moléculas de la hormona,
especificamente sobre su grado de sializacion.?

Dentro de los cambios se presenta una disminucion de
estrogenos la cual produce una disminucién de la lubricacion
vaginal, alteraciones en la dindmica del piso pélvico,
cambios en la contextura corporal y alteraciones del &nimo,
lo cual se puede traducir en una disminucion de la
autoestima y del deseo sexual. Por otro lado,
coincidentemente con la disminucion de la libido, se observa
una declinacién de los andrégenos circulantes en la edad
reproductiva tardia, siendo las mujeres que presentan
variaciones en los niveles de testosterona las que mas
reportan disminucion de la libido.*

La reposicion hormonal ha sido el tratamiento mas
ampliamente utilizado para la sintomatologia climatérica.

Algunos estudios observacionales sugieren que la TH es

Lorena Gomez Larios



efectiva en tratar los sintomas climatéricos y en prevenir
enfermedades cardiovasculares, osteoporosis y enfermedad
de Alzheimer.!

3.3 CAMBIOS EMOCIONALES, SOMATICOS Y
ALTERACIONES PSICOLOGICAS EN EL CLIMATERIO
La perimenopausia es un periodo de variabilidad en la

funcién reproductiva, que se asocia con un aumento de
susceptibilidad a la depresion. Los niveles elevados de
gonadotrofinas ocurre durante la perimenopausia tardia, por
lo tanto los niveles plasmaticos de la hormona foliculo
estimulante (FSH) son crecientes en asociaciéon con el
deterioro de la funcién ovarica y la disminucion de secrecion
de estradiol.

Ademéas de las depresiones mayores y menores, se
asocian secuelas de la depresion mayor con el aumento de
los riesgos para la osteoporosis, sindrome metabdlico y
enfermedad cardiovascular.*

La evidencia reciente de los estudios prospectivos
sugiere que para algunas mujeres los eventos endocrinos
durante la perimenopausia se asocian con el inicio de la
depresion. Ensayos controlados aleatorios han informado de
los beneficios de la terapia con estradiol en mujeres

deprimidas durante la perimenopausia.*
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Los estudios epidemioldgicos han demostrado que el
periodo severo de los sintomas depresivos se presentan en
un tiempo de seis meses a un afio en las pacientes con edad
entre 45 a 55 afios, con una relacion femenino — masculino
ded4al?

El efecto de la terapia hormonal sobre los sintomas
afectivos en la perimenopausia se ha hecho evidente ya que
el seguimiento con escalas andlogas - visuales ha
demostrado que la puntuacion de depresion mejora después
del remplazo estrogénico, ademas de que la terapia
hormonal estabiliza los frecuentes cambios del humor de las
pacientes que presentaron la menopausia, asi también se ha
observado que el efecto antidepresivo de los medicamentos
psicotropicos tradicionales estabilizan los cambios en el
estado de animo, los cuales no mejoran cuando se usan
antidepresivos solos.% 6

El insomnio y la fatiga afectan al 40% de las pacientes en
la menopausia, los cuales también estan relacionados con la
deficiencia estrogenica ya que al igual que la depresion es
un efecto condicionado por el trastorno en el metabolismo de
las catecolaminas.?

Hay evidencias cientificas que vinculan el estrés
psicologico con el estrés biologico. Al respecto, los estados

de depresion, ansiedad y angustia se acompafian de un
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incremento en la liberacion de catecolaminas, cuyo impacto
cronico favorece el deterioro y los procesos inflamatorios
cronicos.3

El nerviosismo y la ansiedad, sintomas depresivos o
tristeza, impaciencia, irritabilidad, angustia y la sensacion de
sentirse sola son las manifestaciones psicologicas mas
frecuentes en la mujer perimenopausica.?

Algunos estudios en cambio refieren que si hay una
relacion directa del cambio hormonal con la tendencia a la
depresion y que esta mejora con el uso de antidepresivos y

hormonas.?

3.4 TERAPIA HORMONAL

Hay tres tipos de estos esteroides: los estroégenos, los

androgenos y progestagenos. La terapia hormonal se centra
simplemente en el estrogeno y la progestina sintética utiliza
s6lo como un medio para evitar la hiperplasia endometrial. ’
La mayor parte de los estudios experimentales han
demostrado que los estrogenos previenen el depdsito del
colesterol en la capa intima de las arterias, favoreciendo la
funcién endotelial (impiden la contraccion del musculo liso) y
la vasodilatacion en las arterias sanas. El mecanismo
protector de los estrégenos se debe a su efecto antioxidante

en las LDL. La oxidacion de la LDL participa en el desarrollo
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de la aterosclerosis y en la pérdida de la capacidad de
regulacion del tono vascular. Se ha comprobado que el
efecto benéfico del 17 — beta estradiol se debe a su
semejanza estructural con la vitamina E, pues los
estrogenos tienen un grupo hidroxilo — fenol, donde un
atomo de hidrégeno se transfiere al radical peroxil — lipidico
y previene la oxidacion de la LDL.810

El esquema terapéutico debe proporcionar dosis estables
del medicamento y producir concentraciones séricas de
estradiol de aproximadamente 40 a 60 pg / mL. Ademaés, la
relacion estradiol:estrona (E2:E1) debe ser 1:0.2

Existen diferentes tipos de terapias hormonales para la
menopausia. Estas incluyen terapias con estrogeno o sin
estrogeno. Los estrégenos pueden ir combinados con
progestagenos o con andrégenos para las mujeres que
tienen el Utero intacto, debido a que diversos estudios
observacionales han encontrado una mayor incidencia de
cancer de endometrio en las mujeres que usan terapia de
estrogeno sin oposicion oral, por ello la adiciébn de
progestageno al régimen de estrégeno para reducir la
incidencia de cancer de endometrio. El progestageno se
administra de diversas formas!!:

> Forma intermitente durante 12 a 14 dias cada mes.

Lorena Gomez Larios



>

Una vez cada 3 o0 6 meses para 14 dias (régimen
extendido).

Forma continua (diaria) con el estrégeno.

Uso intermitente de progestina durante 3 dias y luego
se suspende durante 3 dias, y se repite con estrégeno
continuo se ha denominado régimen ciclofasico o

pulsada.

El estrogeno solo se utiliza cuando no hay utero, esta se

conoce como monoterapia. La terapia hormonal con

estrogeno, puede ser administrado en forma continua o

ciclica.

En la actualidad existen diferentes tipos de

administracion para lograr efectos generales!:

>
>
>

Oral en tableta o comprimido.

Subcutanea (debajo de la piel) en forma de implante.
Transdérmica (a través de la piel) en forma de gel o
de parche.

Vaginal (para vulva local o atrofia vaginal como

cremas, anillos, y tabletas.)

Tradicionalmente los estrogenos usados en la terapia

hormonal han sido empleados por via oral y los diferentes

estudios en el mundo han podido evaluar sus beneficios en

el mejoramiento de los sintomas climatéricos, aparato
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cardiovascular y hueso, asi como sus efectos secundarios
sobre los calculos y triglicéridos. La via oral ha sido
ampliamente usada durante muchos afos, utilizando
principalmente estrogenos equinos conjugados. Esta forma
de uso ha demostrado ser totalmente efectiva para aliviar el
hipoestrogenismo, sin embargo, el empleo de estrégenos
por via oral tiene efectos secundarios importantes.'? 13
Dependiendo de la via de administracion es la dosis

utilizada:

» 0.5 -1.0 mg estradiol oral.

» 0.3 - 0.625 mg estrogenos conjugados.

» 25 —50 ug estradiol transdérmico.

» 0.5 -1.0 mg estradiol gel.

Con relacion a la dosis oral, por mas de 20 afos, la TH
estandar ha incluido la dosis de 0.625 mg de estrégenos
equinos conjugados (EEC), pero debido a los efectos
secundarios mostrados se ha sugerido el uso de 0.3 mg/dia
como microdosis 0 0.0125 mg/dia como ultrabaja dosis4.

Como cualquier tratamiento hormonal, existen una serie
de contraindicaciones, divididas en absolutas y relativas
(cuadro 1).2
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Cuadro 1. Contraindicaciones para el uso de estrogenos

como terapia hormonal posmenopausica.

Absolutas

Antecedente, diagnéstico o
sospecha de céncer de
mama, asi como lesiones
premalignas, cancer o
hiperplasia endometrial.

Presencia activa 0
antecedente de
tromboembolia vascular o
pulmonar.

Enfermedad
tromboembdlica arterial
activa o reciente (cerebral
o del miocardio).

Disfuncién hepatica.

Sangrado genital anormal
no diagnosticado.

Embarazo.

Hipersensibilidad a los
estroégenos.

Relativas
Enfermedad metabdlica
(diabetes, enfermedades
inmunoldgicas, hipertension
arterial).

Enfermedad proliferativa
benigna de la mama sin
atipias.

Enfermedad benigna uterina
(miomatosis, antecedente de
endometriosis o]
adenomiosis).

Céancer de endometrio etapa
1-A

Insuficiencia hepatica
cronica compensada.

Litiasis vesicular.

Hipertrigliceridemia  mayor
de 300 mg.
Insuficiencia  venosa  no
complicada.

Mujeres de 60 afios 0 mas.

Endocrinopatias  (diabetes
mellitus descontrolada).
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3.5 ACCION DE LOS ESTROGENOS COMO TERAPIA

Los efectos positivos de los estrégenos sobre el estado de
animo se hallan probablemente relacionados con su efecto
estimulante de los sistemas adrenérgico y serotoninérgico.
La TH se asocia con beneficios a nivel cerebral, como el
favorecer la regeneracion neuronal, la sintesis de factores
neurotréficos, mayor depuracion de amiloide y mayor flujo
sanguineo cerebral.'®

El estrogeno también ejerce un efecto benéfico en el
corazbn mismo, disminuyendo su susceptibilidad para el
vaso espasmo Yy la isquemia. La progesterona se puede
combinar con el estrégeno en la TH en las mujeres que
estdn en riesgo de enfermedad cardiovascular, ya que
existen evidencias que la progesterona es un cardioprotector
utilizado en forma de acetato de medroxiprogesterona. El
estudio mostré6 que la medroxiprogesterona PEP1 evita el
aumento del colesterol HDL asociado con estrégenos por via
oral.’

La terapia estrogénica es Util en pacientes con sintomas
depresivos leves a moderados, sobre todo si presentan
sintomas vasomotores severos, con irritabilidad, insomnio y
trastornos de concentracion y no tienen historia de trastornos
psiquiatricos previos. Si no se constata mejoria en 2 0 3

semanas, se aconseja iniciar farmacoterapia antidepresiva.
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Existen estudios que muestran menos sintomas depresivos
y menos irritabilidad en las mujeres posmenopausicas que
reciben TH. Algunos autores encuentran que muchas
pacientes con depresiones resistentes al tratamiento con
antidepresivos responden cuando se agrega TH.%®

Una vez en el interior de las células, los estrogenos se
unen a sus receptores especificos y establecen el complejo
estrdgenos — receptores estrogénicos, que requiere la
separacion de las proteinas de estrés asociadas con el
receptor estrogénico, las cuales lo estabilizan en su estado
inactivo y lo ayudan a plegarse en una configuracion
apropiada que le otorga proteccion contra la degradacion por
las proteasas celulares para resguardar su actividad
biolégica. La activacién del receptor estrogénico se inicia
cuando la hormona se une a él, se disocian las proteinas de
estrés y ocurre la dimerizacién, lo que provoca un cambio
conformacional del complejo estrégenos - receptores
estrogénicos. Los estrogenos también producen efectos no
gendmicos a través de los receptores estrogénicos, los
cuales se localizan en las cavidades de las membranas
plasmaticas de las células, mediante cambios que ocurren
en el citoplasma.®

Existen evidencias que demuestran que los estrogenos

pueden funcionar como antioxidantes en una actividad
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independiente de su unidn a receptores. Algunos derivados
de los estrogenos han sido probados para determinar su
actividad antioxidante en varios paradigmas de muerte
neuronal y se encontré que ademas del 17B-estradiol, el
estriol, la estrona, el etinilestradiol y el 2- hidroxiestradiol
también presentan poderosos efectos antioxidantes. Los
requisitos basicos para que las moléculas estrogénicas
actien como antioxidantes es la presencia de un grupo
hidroxilo intacto en el anillo A de la molécula esteroide.’
Existen tres diferentes tipos de estrogenos: estriol, estradiol
y estrona (figura 1).18

El estradiol (I7-beta estradiol) y la estrona, son los mas
comunes en el uso de la terapia hormonal, estan disponibles
en una amplia variedad de preparaciones, incluyendo los
parches transdérmicos y los preparados orales. Sin
embargo, estos estrogenos también se han implicado en
cancer de mama. Las mujeres que han tenido cancer de
mama, no son consideradas candidatas adecuadas para la
TH. Una alternativa para estas mujeres es estriol sistémico,
gue es un estrogeno mas débil se cree que tienen una

accion protectora contra el cancer de mama.”’
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Figura 1. Tipos de estrogenos. Tomado de: Martin del
Campo AF, 1996%,

3.6 TERAPIA HORMONAL EN DOSIS BAJA

Desde hace mas de 10 — 15 afios existe evidencia de que

con dosis bajas de estrogenos se logra frenar
adecuadamente la pérdida 6sea posmenopausica y se
puede tratar la sintomatologia vasomotora en un porcentaje
significativo de las pacientes. En el afio 2001 se publicaron
varios articulos con los resultados del estudio HOPE
(Women's Health, Osteoporosis, Progestin, Estrogen), en los
cuales se demostrd la posibilidad de tratar mujeres
posmenopausicas con dosis bajas de estrogenos vy
progestagenos, con buenos resultados, respecto de

tratamiento sintomatico, tasas de amenorrea, proteccion
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endometrial (aun con dosis bajas de progestageno) y
mantenimiento de un efecto favorable en el perfil lipidico.*®

Actualmente, en nuestro medio se cuenta también con
dosis mas bajas denominadas ultrabajas dosis, que pueden
ser administradas por via oral y transdérmica en forma de
parches de recambio semanal. La evidencia acumulada
durante la dltima década indica que una dosis mas baja que
la estandar alivia los sintomas menopausicos sin presentar
riesgos.?°

Las microdosis se relacionaron con menor sangrado.
Algunos autores han sugerido que la microdosis o dosis ultra
baja de estr6geno no requiere progestageno regular, y que
las dosis bajas de progestageno son inocuas debido a que

no estimulan el endometrio.?!

3.7 ESTRES OXIDATIVO

El estrés oxidativo (EOx) es definido como el desequilibrio
bioquimico propiciado por la generaciobn excesiva de
radicales libres (RL) respecto a la cantidad y actividad
eficiente de los sistemas antioxidantes, dando como
resultado dafio oxidativo a macromoléculas (proteinas,
carbohidratos, lipidos y ADN);??2 asi como también el
desequilibrio bioquimico propiciado por la produccion

excesiva de especies oxidantes que provocan dafio oxidativo
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a las biomoléculas y que no puede ser contrarrestado por los
sistemas antioxidantes, el cual se ha relacionado con el
envejecimiento y mas de 100 padecimientos y enfermedades
cronicas no transmisibles, ya que las especies reactivas
(ER) vy los radicales libres (RL) favorecen la presencia o las
complicaciones de enfermedades como: ateroesclerosis,
diabetes mellitus, procesos inflamatorios, el proceso
isquemia / reperfusion, enfermedad de Alzheimer, y diversos
tipos de cancer, entre otros.?3 24

No obstante, también se ha demostrado que los radicales
libres son elementos fundamentales para el mantenimiento
de la homeostasis del organismo, sobre todo para algunos
mecanismos inmunoldgicos y hematoldgicos, de ahi que
seria un error suponer que se debe evitar el EOx en su
totalidad, evitando la generacion de estos subproductos o
neutralizandolos a través de la ingesta desproporcionada e
indiscriminada de antioxidantes, ademas de que la etiologia
y fisiopatologia de las enfermedades crénicas no se explican
Unicamente con el EOx.3

El EOx como mecanismo vinculado con la enfermedad
fue propuesto como una hipétesis desde 1954 por la
Argentina Rebeca Gerschman. En 1956 Denham Harman,
sugirio que la produccidon excesiva de RL era la causa del

proceso de envejecimiento. Fue hasta 1969 cuando se
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confirmd la hipdtesis de la existencia de los RL con el
descubrimiento de la enzima superédxido dismutasa (SOD)
por Mc Cord y Fridovich.®

El oxigeno (O2) contenido en el aire que normalmente
respiramos es fundamental para la vida, sin embargo,
muchas reacciones en las que participa el Oz originan RL, de
ahi que el oxigeno sea una molécula potencialmente toxica.
La reduccion univalente de O2 genera intermediarios
reactivos en una serie de reacciones que involucran cuatro
electrones, produciendo tres compuestos denominados
especies reactivas de oxigeno (EROSs) los cuales generan
RL.%

El organismo posee un sistema antioxidante encargado
de evitar, neutralizar o eliminar especies reactivas como los
RL, con lo cual se mantiene un equilibrio homeostético, sin
embargo cuando ocurre un desequilibrio en el mecanismo
antioxidante debido a sustancias o factores pro — oxidantes
se propicia estrés oxidativo (EOx). EL equilibrio que existe
entre las ER vy el sistema antioxidante determina el grado de
estrés oxidativo.?6-28

El sistema antioxidante esta formado por enzimas las
cuales son superoxido dismutasa (SOD), glutation
peroxidasa (GPx), glutation reductasa y catalasa, asi como

las proteinas acarreadoras de metales (ceruloplasmina,
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lactoferrina, transferrina, etc.), las vitaminas A, C y E, la
bilirrubina, el acido urico, el zinc y el selenio, y las hormonas
melatonina, dehidroepiandrosterona y estrégenos.?®

Un antioxidante es una entidad quimica que a bajas
concentraciones, en comparacion con el oxidante, retarda o
previene la oxidacion de un sustrato incluyendo lipidos,

proteinas, hidratos de carbono y ADN.?°

3.8 MARCADORES PARA MEDIR ESTRES OXIDATIVO

A medida que se ha logrado un avance en la comprension

de los mecanismos implicados en la generacion de las
especies reactivas (ER) y su accién sobre las biomoléculas
han surgido multiples biomarcadores de estrés oxidativo
(EOx). Sin embargo, dado el dinamismo y complejidad del
proceso en el que estan involucrados tanto los
biomarcadores de oxidacion como los antioxidantes, no es
posible medir este proceso con un solo indicador, es por
esto que se deben evaluar simultineamente varios
marcadores para tener una mejor aproximacién en la
determinacion del EOx.3

En general los biomarcadores de oxidacion se agrupan

ens:
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a) Productos de la peroxidacion de lipidos:
|. Biomarcadores volatiles medibles en aire
exhalado.
Il. Isoprostanos.
lll. Productos aldehidicos como los lipoperoxidos
(LPO).
b) Productos de hidroxilacion del ADN.
c) Productos de hidroxilaciéon de proteinas tales como

aminoacidos oxidados.

En cuanto a los antioxidantes, también conocidos como
antioxidantes enddgenos, se puede sefialar como los mas
relevantes:

» Glutation.

» La capacidad sérica antioxidante total (AT).

» Las enzimas antioxidantes: superoxido dismutasa

(SOD), glutation peroxidasa (GPx), catalasa (CAT),
glutatién reductasa, glutation transferasa.

Ademas se consideran en la medicion de EOXx otros
marcadores que tienen actividad antioxidante tales como?°:
» Hormonas: estrégenos, melatonina,
dehidroepiandosterona.

> Metales: selenio, zinc.
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» Vitaminas: B1z, E, C, A, Acido félico.

» Proteinas plasmaticas: albumina, transferrina.

Para valorar los mecanismos antioxidantes intracelulares
se utiliza tradicionalmente el seguimiento de la actividad de
las enzimas antioxidantes SOD, GPx y CAT.?®

Se considera a las biomoléculas oxidadas y a los
componentes de los sistemas antioxidantes intracelulares y
extracelulares, mas facilmente medibles en una muestra
sanguinea, para poder hablar de EOx.2°

Asi mismo en la Unidad de Investigacién en Gerontologia
se establecieron los puntos de corte de los marcadores
bioquimicos para evaluar el EOx obtenidos de una poblacion
de adultos jévenes sanos de 25 — 44 afios sin exposicion a
factores pro — oxidantes ambientales y de estilo de vida,

asumiendo el valor del percentil 90 (cuadro 2).2°
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Cuadro 2. Valores de corte para biomarcadores de estrés
oxidativo obtenidos al percentil 90 de una poblacion de
adultos jévenes de Actopan, Hgo.?°

BIOMARCADOR VALOR DE
CORTE
Lipoperéxidos (umol / L) = 0.320
Superoxido dismutasa (U/ g Hb) <1.18
Glutatién peroxidasa (U/ g Hb) <56.3
SOD / GPx + CAT >0.023
Capacidad plasmatica antioxidante total <1.03
(mmol /L)
Brecha antioxidante (umol / L) < 696

3.9 INTERPRETACION DEL ESTRES OXIDATIVO EN
HUMANOS

El principal problema que enfrenta la medicion del EOx es

determinar si es posible medir confiablemente el estado
oxidativo de un individuo proporcionando datos con los
cuales el médico puede actuar. Este problema es
particularmente dificil si el procedimiento debe hacerse de
una forma no invasiva, limitandose a muestras sanguineas,
de orina o cualquier otro liquido biolégico. Otro problema es

el desarrollo de métodos bioquimicos para medir el dafio
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oxidativo y los antioxidantes de una manera altamente
reproducible en estas muestras; de aqui que se tengan
diferentes métodos para medir el mismo tipo de dafio.3

Se ha propuesto una gran variedad de marcadores
biologicos para evaluar el EOx, cuyos indicadores han sido
desarrollados para determinar el dafio mediado por RL o la
generacion de RL in vivo, dentro de los cuales se incluyen
las mediciones de lipidos, proteinas y ADN oxidados;
ademas de la valoracion de los componentes de los
sistemas antioxidantes, estos marcadores son ampliamente
utilizados en la investigacion clinica y epidemioldgica.30 3t

Por otro lado, se han propuesto como marcadores
biolégicos de EOx al sistema antioxidante a través de la
medicion de las enzimas SOD, GPx y CAT, ademas de
componentes no enzimaticos como las vitaminas A, Cy E, la
concentracion de selenio y zinc, el glutation, la capacidad
sérica antioxidante total (AT) y, recientemente el GAP o
brecha antioxidante, este Ultimo definido como los
antioxidantes diferentes de albumina y &cido Urico, no
medidos en las técnicas para la determinacion de AT.32-36

Todas estas mediciones han sido utilizadas como
biomarcadores aislados y de manera estatica, interpretando
el EOx como el incremento de las biomoléculas oxidadas o

la disminucibn de los componentes antioxidantes
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intracelulares y / o extracelulares; sin tomar en cuenta que el
EOx integra el efecto de la exposicion a oxidantes acoplado
con los mecanismos protectores antioxidantes in vivo de una
manera dindmica y dependientes de una gran variabilidad

entre y dentro de los sujetos.®’

3.10 ESTRES OXIDATIVO Y DEPRESION EN EL
CLIMATERIO

En la distimia o depresidon menor se presentan los mismos

sintomas que en una depresién severa de manera mas leve,
y duran por lo menos 2 afos. Las personas con distimia a
menudo estan faltos de &nimo y entusiasmo por la vida, y
viven una existencia sin jubilo y energia que casi parece ser
una extension natural de su personalidad, asi mismo
también pueden sufrir de episodios de depresion grave.38
Se sabe que durante la perimenopausia muchas mujeres
sufren de estado de animo deprimido. Sin embargo, en un
estudio de Weissman y col. (1986) se observa que los
diagndsticos que reciben méas frecuentemente las mujeres
entre los 35 y 65 afios son episodios depresivos mayores y
de distimia, por lo que al parecer hay una relacion entre la
depresion o el trastorno afectivo y el estatus climatérico.3°
Como se mencion6 anteriormente los sintomas

depresivos se incrementan en la época perimenopausica;
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aparentemente la variabilidad hormonal aumenta el riesgo
de presentar disminucion del animo, la que se asocia
especialmente a la desaparicién del estrégeno. De hecho se
ha observado que las mujeres que son sometidas a
reseccion de ovarios desarrollan sindrome depresivo debido
a la falta de produccion de estrégenos.*°

La disminucién de la secrecién de estrogenos frena la
sintesis de neurotransmisores en el cerebro como la
serotonina y dopamina, disminuyendo la disponibilidad de
éstos en el sistema nervioso central, mientras que la
disminucion de progesterona disminuye la accion del
neurotransmisor acido gamma aminobutirico o GABA, es el
mas extendido en el sistema nervioso central, pero no es un
neurotransmisor activador, sino inhibitorio. En cambio los
estrogenos alteran la actividad neurotransmisora del cerebro
causando una baja actividad de los neurotransmisores
activadores del sistema nervioso central, ya sea por una
reduccion del triptéfano que es el precursor de la serotonina,
y por lo tanto la produccién de serotonina disminuye, o bien,
por la disminucién de la sensibilidad de los receptores de la
dopamina, esto ha demostrado que la bioquimica del
cerebro juega un papel significativo en los trastornos

depresivos, ya que se sabe que las personas con depresion
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grave tipicamente tienen desequilibrios de
neurotransmisores. 38 40-42

Ademas de los trastornos depresivos también los
patrones de suefio, que se ven afectados por la bioquimica
del organismo, pero generalmente son diferentes en las
personas que sufren depresion. La depresion puede ser
inducida o aliviada con ciertos medicamentos, y algunas
hormonas pueden alterar o mejorar el estado de animo.38

Como ya se menciono, los estrogenos desempefian un
papel importante en la depresion que se presenta durante el
climaterio debido a la localizacion de los receptores de
estrogeno en el cerebro que tiene una intima relacion
fisiolégica con el sistema limbico y, por consiguiente, con el
estado de animo. Sin embargo existen algunas
enfermedades de caracter crénico cuyas fisiopatologias se
asocian fuertemente al estrés oxidativo, estas mismas
enfermedades presentan  significativamente = mayores
prevalencias de depresién que la poblacion normal. En este
sentido, actualmente, existe evidencia de que los pacientes
con depresion poseen un desbalance entre las defensas
antioxidantes y la produccion de EROs, lo que provoca
estrés oxidativo.*! —43

La prevalencia de la depresion, como concepto general

de enfermedad, ha aumentado en todo el mundo,
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convirtiéndose en un grave problema de salud, que puede
ser causado por diversos factores, como los antes
mencionados. Por ello, un posible rol etiolégico puede ser
adjudicado al estrés oxidativo, ya que la evidencia actual
demuestra que pacientes con dicho diagndstico tienen
elevados niveles de lipoperoxidacion y disminuidas las
defensas antioxidantes, es decir, presentan estrés oxidativo;
este Ultimo se asocia a una disminucion de los acidos grasos
omega-3, hecho que ha demostrado estar significativamente
asociado con la depresiébn mayor, menor y post parto. Por
consiguiente es posible plantear que el estrés oxidativo
puede tener un rol en la etiologia del subtipo de depresion
gue se relaciona con la disminuciéon de los acidos grasos
omega-3.43

Por consiguiente el aumento de la peroxidacion de lipidos
estd ligado al déficit de estrégeno, y a la pérdida de
proteccion antioxidante, lo cual ha demostrado que el
estradiol muestra un potente efecto protector contra la
oxidacion de las lipoproteinas de baja densidad (LDL) in
vitro e in vivo**, sin embargo, el posible efecto antioxidante y
sobre la depresion de los estrogenos a dosis bajas no se ha

estudiado.
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4. PLANTEAMIENTO

DEL PROBLEMA

Se ha descrito que la sintomatologia que presenta la mujer
en la etapa de climaterio estd asociada al declive

estrogénico. Particularmente, se encontro que la fisiologia de

la depresion en esta etapa se debe, principalmente, a la @

deficiencia estrogénica. Asi mismo, se observd que las
mujeres con sintomas climatéricos parecen tener una
concentracion  plasmatica mas baja de actividad
antioxidante.

En estas circunstancias, para evitar el dafio oxidativo
esta indicado incrementar la capacidad antioxidante. En el
caso de la posmenopausia la administracion de una terapia
estrogénica ha mostrado un efecto benéfico tanto en la
sintomatologia como en el estrés oxidativo, sin embargo,
existe un alto porcentaje de abandono del tratamiento por los
efectos secundarios del mismo.

Por lo tanto el presente trabajo tiene la finalidad de
determinar el efecto de la terapia estrogénica en mujeres
durante la posmenopausia, administrada en microdosis para
evitar efectos secundarios, pero que cumpla con el objetivo
de disminuir los sintomas de depresion y el disminuir el
estrés oxidativo lo cual nos plantea la siguiente pregunta de

investigacion:
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¢La terapia hormonal con estrogénos en microdosis
disminuird el estrés oxidativo y distimia en mujeres

posmenopausicas?
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5. OBJETIVOS

5.1 OBJETIVO GENERAL:
» Determinar si la terapia hormonal con estrogenos en
microdosis disminuye el nivel de estrés oxidativo y
depresion en mujeres posmenopausicas después de

6 y 12 meses de su administracion.

5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

» Determinar el nivel de estrés oxidativo y depresién
durante la posmenopausia antes de la administracion
de la terapia estrogénica.

» Determinar el nivel de estrés oxidativo y depresién
durante la posmenopausia después de 6 y 12 meses
de administrar la terapia estrogénica.

» Evaluar si el estrés oxidativo y la depresion
disminuyen después de la administracion de la terapia
hormonal en microdosis de estrogenos en mujeres

posmenopausicas.
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6. HIPOTESIS DE

TRABAJO

La administracion de la terapia hormonal con estrogenos en
microdosis ayudard a disminuir el estrés oxidativo en
mujeres  posmenopausicas, debido a la actividad
antioxidante que presentan los estrégenos, asi como
también ayudara a mejorar los sintomas de depresién en

dichas mujeres.
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7. MATERIAL Y

METODOS

7.1 TIPO DE ESTUDIO
Se llevé a cabo un estudio experimental, prolectivo,

longitudinal y comparativo.

7.2 UNIVERSO DE ESTUDIO
Se llevé a cabo un Ensayo Clinico Controlado, donde se
planted el estudio en dos fases, una fase inicial exploratoria
y una segunda fase de intervencion (administracion de
estrogenos a dosis bajas) durante un afio en una poblacion
de 70 mujeres de 45 a 55 afos de la ciudad de México, de
nivel socioecondmico medio, sin antecedentes depresivos y
que se encuentren en la etapa de posmenopausia natural.
Se incluiran en el estudio a las mujeres con utero
diagnosticadas por un médico ginecélogo (Anexo 1) y que
firmen el consentimiento informado (Anexo 2), tal como lo
establece la declaracion de Helsinki (Edimburgo, 2000).

Para dicho estudio se tomaron en cuenta los siguientes

criterios:

7.3 CRITERIOS DE INCLUSION
> Pacientes de 45 a 55 afnos.
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» Pacientes con estudio citoldgico vaginal normal (hasta

Negativo II)

» Pacientes con mastografia normal.

» Pacientes que acepten firmar el consentimiento

escrito.

7.4 CRITERIOS DE EXCLUSION

>

vV V V V V

Pacientes con hipersensibilidad conocida a los
estrogenos o progestagenos.

Pacientes bajo tratamiento actual con otros
hormonales.

Pacientes que tengan antecedentes de hepatopatias.
Pacientes con endometriosis.

Participacion simultanea en algun otro estudio.
Pacientes con enfermedades mentales.

Pacientes con antecedente de cirugia gastrica, y
problemas de absorcion de tubo digestivo.

Pacientes con alcoholismo, adicciéon a drogas o uso
crénico de AINES o corticoides.

Antecedente de enfermedad trombotica.

Pacientes con reporte de infeccién por VPH (virus de
papiloma humano).

Patologia tumoral uterina 0 mamaria actual.

Presencia de cualquier cancer hormono-dependiente.
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» Pacientes con ingesta de vitaminas antioxidantes A, C

y/o E.

7.5 CRITERIOS DE ELIMINACION
» Renuncia voluntaria.
> Incumplimiento en la toma del medicamento en algin
mes de tratamiento.
» Desarrollo o descubrimiento de alguna neoplasia o
tumor.
» Reacciones adversas severas atribuibles al

tratamiento.

7.6 VARIABLES

7.6.1 Dependientes:
> Estrés oxidativo

> Distimia

7.6.2 Independiente:
» Terapia Estrogénica en Microdosis
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7.6.3 Covariables:

» Tabaquismo: Dependencia a la nicotina identificada a
través de numero de cigarros que fuma diariamente y
la necesidad de fumar.

» Ingesta de alcohol: Cantidad de bebidas alcohdlicas
(copas) que acostumbra ingerir, al menos en los
ltimos seis meses.

» Ejercicio fisico: Actividad fisica prolongada no laboral
caracterizada por movimientos articulares 'y
musculares determinada por interrogatorio.

» Escolaridad: Niumero de afios cursados en primaria,
secundaria, bachillerato y profesional.

» Estado de salud: Diagnostico médico que establece la

presencia 0 ausencia de un proceso morboso.
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7.6.4 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Ijij ) NIVEL DE )
< DEFINICION MEDICION CATEGORIAS
o
<
>
Desequilibrio bioquimico | Cuantitativa | Medicion de:
propiciado por la | Continua
o generacion excesiva de - Lipoperoxidos:
2 radicales libres (RL) pMmol/L
S respecto a la cantidad y - Superéxido
%X | actividad eficiente de los dismutasa: U/mL
8 sistemas antioxidantes, - Glutation
= dando como resultado peroxidasa: U/L
L dafio oxidativo a - Capacidad sérica
macromoléculas antioxidante total:
(proteinas, mmol/L
carbohidratos, lipidos y - Brecha
ADN). antioxidante (GAP)
- Razén SOD/GPx
- Trastorno afectivo o del | Cualitativa | Leve
€ | estado del &nimo que a | Ordinal Moderado
% | menudo se parece a Severo
a una forma de depresién
grave menos severa,
pero mas croénica.
©
2| Tratamiento  hormonal | Cualitativa | Microdosis
.gg de estrogenos a dosis | Ordinal Placebo
© 2| bajas oral (tratamiento
2 {1 vs. placebo)
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7.7 TECNICAS

Se capacito a los aplicadores de instrumentos, con el fin de
garantizar la confiabilidad en la obtencion de datos. A todas
las mujeres se les aplicé un cuestionario semiestructurado
para registrar las variables de tabaquismo, alcoholismo,
ejercicio fisico y escolaridad (Anexos 3y 4). Se les practico
una mastografia y un Papanicolaou al inicio y al final del
estudio para descartar patologias de mama y utero.

El estado de salud fue evaluado a través de la aplicacion
de un expediente clinico orientado por problemas abreviado
evaluado por un médico ginecélogo, en el que se consideran
diagnésticos previos y de deteccién, la tensidon arterial y la
obtencion del indice de masa corporal calculado a través del
peso entre la talla al cuadrado. Asi mismo se aplicaron
cuestionarios con la finalidad de obtener informacion acerca
de la presencia y el nivel de distimia asociado a la
menopausia (Anexo 5), y la sintomatologia posmenopausica

(Anexo 6), dichos cuestionarios fueron:

» Escala de depresion autoaplicada de Zung (SDS)
[Zung’sSelf — Rating Depression Scale (SDS)], que data
de 1965 cuya version en espafol es la propuesta por
Conde?®, ampliamente utilizada y validada en su version

en espafiol para pacientes en atenciéon primaria*® 4’. Es
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un cuestionario autoaplicado para la deteccién y la
medida de la gravedad de la depresién que consta de 20
items planteados en forma positiva o negativa que
exploran sintomas depresivos y evallan si la
caracteristica estd presente en el momento actual o
recientemente «raramente», «a veces»,
«frecuentemente» o «siempre». Cada item puntta de 1 a
4 puntos. La puntuacién bruta obtenida (p) se convierte a
un indice porcentual (indice SDS = pX100/80). Los
puntos de corte usuales son: No depresion: < 50% (<40
puntos), depresion leve: 50 — 59% (40 — 47 puntos),
depresion moderada: 60 — 69% (48 — 55 puntos) y

depresion grave: > 69% (> 55 puntos). Anexo 5

Escala de calificacibn de menopausia (Menopause
Rating Scale [MRS]) traducido al espaiiol. Instrumento
desarrollado para determinar la calidad de vida de la
mujer posmenopausica validado para establecer el efecto
de la TH, que consta de 11 preguntas que evalian 3
dimensiones (psicoldgica, someto-vegetativa y
urogenital) con 5 opciones de respuesta tipo escala Likert
que evallan los sintomas presentes durante este

proceso de ninguno hasta muy severo*® 4°. Anexo 6
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Al inicio del estudio se les tomaron a todas las
participantes muestras sanguineas en tubos al vacio con
EDTA como anticoagulante y sin anticoagulante, entre 7-9
am con un ayuno de 8 horas y se realizaran la biometria
hematica y la quimica sanguinea de 4 elementos con perfil
de lipidos y albumina, como parte del diagnoéstico de estado
de salud. Las determinaciones hematoldgicas fueron
llevadas a cabo en un equipo automatizado y para las
bioquimicas se utilizaron reactivos comerciales de Randox
Laboratories, Ltd. El estrés oxidativo se cuantificO a traves
de la capacidad plasmética antioxidante total, enzimas
antioxidantes (superéxido dismutasa y glutation peroxidasa)
utilizando el método comercial de Randox Laboratories, Ltd;
y la cuantificacién de los lipoperéxidos se llevé a cabo por
un meétodo colorimétrico utilizando acido tiobarbitarico
(TBARS).®0 Asi mismo se midieron los niveles de hormona
foliculo estimulante (FSH) y estradiol (E2) por el método de
radioinmunoandlisis (RIA) para corroborar el estado

posmMenopausico.

Capacidad sérica antioxidante total:
Para esta determinacion se emple6 un estuche comercial
(Total antioxidant status, Randox Laboratories Ltd, UK). Se

trata de una prueba donde se combinan peroxidasa
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(metamioglobina) con peréxido de hidrogeno y ABTS (2,2"-
azido-di etilbenzotiazolinsulfonato), que resultan en la
formacién de radical cation ABTS*. Dicho radical presenta
una coloracion verde azulada, la presencia de antioxidantes
en la muestra produce la supresion de esta coloracion,
siendo ésta proporcional a la concentracion de antioxidantes.
Para la determinacion se empled plasma heparinizado que
puede ser almacenado por maximo 36 horas de 2 a 8°C o

congelarse por maximo 14 dias.

Superoxido dismutasa (SOD):

Para cuantificar la actividad de esta enzima se emple¢ el
equipo comercial Ransod superéxido dismutasa (Randox
Laboratories Ltd, UK) que se basa en el uso de xantina y
xantinoxidasa (XOD) para formar radicales superoxido.

Xantina —XO0__ acido Urico + O2

Los radicales superdxido formados reaccionan con
cloruro de 2-(4-yodofenil) — (4-nitrofenol)-5-feniltetrazolio
(I.N.T.) para formar un colorante formazan rojo.

I.N.T. 02 colorante formazan

Se mide la actividad de la SOD por el grado de inhibicion

de la siguiente reaccion:
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O2 + O2 +2H* 3590 . Oz + H20:

Glutation Peroxidasa (GPx):
Para cuantificar la actividad de la GPx se empled un estuche
comercial de Randox (Ransel glutation peroxidasa). Este
método esta basado en el trabajo de Plagia y Valentine. La
GPx cataliza la oxidacién del glutation (GSH) por el
hidroperdxido de cumeno.

2GSH + ROOH S . ROH + GSSG +H20

El glutation oxidado (GSSG) en presencia de glutatién
reductasa (GR) y NADPH es inmediatamente convertido en
su forma reducida con una oxidacion concomitante de
NADPH en NADP+. Se mide la disminucién de la
absorbancia a 340nm.

GSSG + NADPH + H* SR 5 NADP* + 2GSH

Lipoperoéxidos:

Esta técnica utiliza el malonaldehido (MDA) como marcador
de lipoperoxidacion. Mediante una reaccion con acido
tiobarbittrico (TBA), el cual forma un pigmento de color rosa
que se mide a 535nm. La formacion del complejo TBA-MDA
por eliminacion de oxigeno se ve favorecida por la adicion de

butiril-hidroxitolueno (BHT). La muestra a emplear es plasma
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heparinizado, al cual se adicionan 10mL de BHT 2mmol por
cada 1mL de plasma en caso de que éste no se vaya a
ensayar inmediatamente, para prevenir auto-oxidacion de la
muestra. El método utilizado se basa en el analisis realizado
por Jentzsch en 1996 en relacion al malonaldehido en
fluidos corporales humanos.

En el ensayo, 400 pL de plasma o del estdndar de
malondialdehido (0.2-4.0 umol/L) preparado por la hidrolisis
de 1, 1, 3, 3-tetrametoxipropano (Sigma Chemical Co., St.
Louis, MO) se mezclaron con 400 pL de acido ortofosférico
0.2 M (Sigma Chemical Co.) y 50 pyL de butiril-hidroxitolueno
2 mM (Sigma Chemical Co.) en tubos de 12 x 75 mm.
Posteriormente se agregaron 50 pL de reactivo de &cido
tiobarbitdrico (0.11 mol/L en 0.1 mol/L NaOH; Fluka, Buchs,
Suiza) y se mezclo; después, la reaccion se incubd a 90°C
durante 45 minutos en bafio Maria. Al cabo del tiempo, los
tubos se colocaron en un bafio de hielo para detener la
reaccion. Las sustancias reactivas de &cido tiobarbiturico se
extrajeron con 1,000 pL de n-butanol (Sigma Chemical Co.).
La fase superior fue leida a 535 y 572 nm para corregir la
absorcion basal, en un espectrofotbmetro Shimadzu UV-
1601 UV-Vis (Kyoto, Japo6n). Los equivalentes de
malondialdehido (sustancias reactivas de acido

tiobarbitlrico) se calcularon utilizando la diferencia de
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absorcion entre las dos longitudes de onda y la

cuantificacién se realizé con la curva de calibracion.

Brecha Antioxidante (GAP):
Para obtener los valores de la brecha antioxidante se
realizaron conversiones de:
- Capacidad sérica antioxidante total de mmol/L a
pmol/L: AoxT= (Aox) (1000)

- Albamina y acido Urico a micromol:
Album= (Alb) (151) Ac. Uricoum= (Ac. Urico) (59.5)

Y por ultimo se calcula la brecha antioxidante:
GAP = AoxT — [(Albym * 0.69) + Ac. Uricoym]

La raz6n SOD/GPx:
Se calcularon los valores de SOD y GPx por gramo de

Hemoglobina de la siguiente manera:

sopmp - SOD/HD oy _ GPX/HD
-7 10 0= 70

Con los valores obtenidos de SOD y GPx por gramo de Hb

se calcula la razéon SOD/GPx:
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50D /GPx = 0D8/Hb
/GPX = Cpxe/Hb

Una vez concluida la etapa inicial, las pacientes se
asignaron aleatoriamente a cualquiera de los dos grupos de
estudio; al grupo de tratamiento se les proporciond un
tratamiento oral a base de estrégenos conjugados en dosis
de 0.312 mg el cual ingirieron diariamente durante 12
meses, acompafiados de 5 mg de medroxiprogesterona
durante los ultimos 10 dias de cada 6 meses; el segundo
grupo recibié un placebo durante 12 meses, al igual que el
primer grupo. Todas las pruebas y mediciones realizadas en
un inicio se repitieron a los 6 y 12 meses, respectivamente,
para evaluar el efecto de la terapia hormonal frente al
placebo y descartar efectos adversos o para tener registro

de estos ultimos y tomar las medidas necesarias.

7.8 ANALISIS ESTADISTICO

Se realizé el calculo de medidas descriptivas, frecuencias y
porcentajes en las cualitativas, y media y desviacion
estandar en las cuantitativas, aplicando las pruebas: y?, t de
Student, t pareada, ANOVA de medidas repetidas y Mc

Nemar como pruebas comparativas y de asociacion.
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Se utilizd6 un valor de corte de = 0.320 umol/L para
lipoperéxidos altos con base en el 90 percentil de sujetos
jovenes. Se consider6 una prueba estadisticamente
significativa con un valor de p<0.05. Dicho analisis se

efectud con el programa estadistico SPSS V 15.0.
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8. RESULTADOS

8.1 SEGUIMIENTO DE LOS GRUPOS DE ESTUDIO

Durante el seguimiento del estudio se tuvo una pérdida del
tamafilo de muestra en el grupo de tratamiento con @
microdosis, dos pacientes ya no desearon continuar por falta
de tiempo y una abandono el tratamiento debido a la
presencia de sangrado endometrial. Del grupo placebo todas
las pacientes concluyeron el estudio. Finalmente en el grupo
de tratamiento quedaron 34 pacientes y en el grupo placebo

siguieron las 33 pacientes (Figura 2).
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Grupo de
estudio
n=70

Aleatorizacion

v v

Grupo Grupo
MD placebo
n =37 n=33
Pérdida al Sin pérdidas
seguimiento (n = 2) ni abandono
Mes 7: no durante el
desearon continuar seguimiento
Dejaron el
tratamiento (n = 1)
Mes 6:
Debido a sangrado

{ v

Datos Datos
analizados analizados
n=34 n=33

Figura 2. Diagrama de seguimiento de las mujeres

posmenopausicas en el ensayo clinico
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8.2 COMPARACION DE LOS GRUPOS DE ESTUDIO Y

EVALUACION DE LOS FACTORES PROOXIDANTES
Para llevar a cabo este estudio se formaron dos grupos
aleatoriamente (placebo n=33, tratamiento n=34) de mujeres
de 45 a 55 afos de edad. Entre ambos grupos se realizé una
comparacion de las mediciones utilizadas para evaluar el
estado de salud: biometria hemética, quimica sanguinea,
medidas antropométricas y evaluaciéon del estado de animo,
donde se observd wuna diferencia estadisticamente
significativa en la tension arterial diastolica y sistdlica
(Cuadro 3).

También fue necesario realizar una evaluacion de los
factores pro-oxidantes que podrian afectar a los grupos de
estudio. El analisis realizado entre ambos grupos muestra
una diferencia estadisticamente significativa entre ellos para
el factor de consumo de café (Cuadro 4).

Se realiz6 un analisis de los marcadores de Estrés
Oxidativo entre ambos grupos observandose una diferencia
estadisticamente significativa en los marcadores de
Capacidad plasmatica antioxidante total y GAP (Cuadro 5).
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Cuadro 3. Descripcion de los grupos de estudio, media +

desviacion estandar para variables cuantitativas.

VARIABLE PLACEBO TRATAMIENTO
(n = 33) (n = 34)
Edad (afos) 53.09+4.2 51.50 + 3.7
E2 (pg/mL) 18.9 £ 39.3 45+158
FSH (mU/mL) 54.3 +24.0 57.5+26.4
Hemoglobina (g/dL) 148+ 1.0 14.8+0.7
Hematocrito (%) 449+ 3.0 448 + 2.2
Leucocitos (cel/mm?) 5,536 + 1,142 5,785 + 1,503
Eritrocitos (x 10® cel/mm3) 4.9+0.5 49+0.3
CMHC (%) 329+0.8 329+1.0
Glucosa (mg/dL) 114 £ 53 102 + 36
Acido Urico (mg/dL) 47+ 1.4 45+1.3
Colesterol (mg/dL) 215 £ 53 234 £ 48
Triglicéridos (mg/dL) 163 £ 63 217 £ 226
Colesterol HDL (mg/dL) 57 +£13 51+11
Colesterol LDL (mg/dL) 123 £42 140 £ 65
Albumina (g/dL) 4.7+0.5 45+0.3
Peso (kg) 64.9+11.7 66.7 £ 11.4
Talla (m) 1.52 £ 0.06 1.53+0.06
IMC (kg/m?) 28.00 + 4.43 28.70 £ 5.18
Cintura(cm) 92.2+11.9 92.7+8.6
Cadera (cm) 100.8 £ 9.2 102.0+9.8
ICC 0.92 £ 0.07 0.91 +0.06
TAS (mm Hg) 116 + 16 127 + 16*
TAD (mm Hg) 83+ 10 75+ 8t
Puntuacion Depresion SDS 35+12 34+13
Puntuacion MRS total 19+10 17+9
Puntuacion MRS psicol6gico 7+4 6+4
Puntuacion MRS somatico 74 64
Puntuacion MRS urogenital 5+4 5+3

Prueba t de Student, * p<0.05, Tp <0.0001. TAS: tensién
arterial sistolica, TAD: tension arterial diastolica, SDS: escala
de depresion de Zung; MRS: menopause rating scale.
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Cuadro 4. Prevalencia de factores pro-oxidantes por grupo

de estudio.

VARIABLE PLACEBO TRATAMIENTO

(n=33) (n=34)

Fuma (=2 cigarros) 3 (60%) 2 (40%)
Café (= 2 tazas ) 4 (24%) 13 (76%)*
Alcohol (= 2 copas ) 2 (33%) 4 (67 %)
Ejercicio (= 30 min;3 veces/sem) 20 (53%) 18(47%) @
Horas de suefio (Horas) 6.3+1.4 6.9+1.2

Prueba y?, *p<0.01

Cuadro 5. Marcadores de estrés oxidativo en los grupos de

estudio antes del seguimiento.

VARIABLE PLACEBO TRATAMIENTO
(n=33) (n=34)
Lipoperéxidos (umol/L) 0.349 + 0.055 0.354 + 0.085
Superoxido dismutasa (U/g Hb) 1.14 + 0.07 1.17 +£0.10

Glutation peroxidasa (U/g Hb) 51.65+ 14.14 55.67 £ 18.81
Capacidad plasmatica

antioxidante total (mmol/L) 1.06 £ 0.22 1.28 + 0.28*
Brecha antioxidante, GAP

(umol/L) 294 + 208 529 + 2897
Razén SOD /GPx 0.028 + 0.025 0.024 + 0.009

Prueba t de Student, * p<0.05, Tp <0.0001
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8.3 EFECTO DE LA TERAPIA ESTROGENICA EN
MICRODOSIS SOBRE EL ESTRES OXIDATIVO
Después de evaluar y analizar los biomarcadores para

estrés  oxidativo se  observo una  disminucion
estadisticamente significativa en la concentracion de
lipoperdoxidos después de los 6 y 12 meses de tratamiento
en el grupo de tratamiento con microdosis. También se
observa una disminucion en el grupo placebo aunque no es
significativa, posiblemente debido al efecto placebo (Figura
3).

También se observé un aumento para el marcador de
superéxido dismutasa después de 6 y 12 meses de
tratamiento para el grupo de microdosis con una diferencia
significancia de p<0.05 y p<0.01 respectivamente. El resto
de los marcadores muestran cambios no significativos
(Figura 4).
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Figura 3. Concentracion de lipoperéxidos [umol/L] al inicio,
después de 6 y 12 meses de tratamiento en ambos grupos

de estudio. Prueba t pareada, *p<0.01, Tp<0.0001.
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Se dicotomizaron los niveles de lipoperoxidos para observar
la proporcion de mujeres posmenopadusicas con valores altos
después de los 6 y 12 meses de tratamiento, observandose
una diminucidon estadisticamente significativa en la
proporcion de mujeres con lipoperoxidos altos sometidas a
tratamiento en ambos momentos; igualmente se observo
una disminucion en la proporcion de mujeres
posmenopadusicas del grupo placebo pero no significativa, la

disminucién se debe al efecto placebo (Figura 5).

Utilizando como valor de corte < 1.18 [U/g Hb] para la
actividad de SOD, se observdo una disminucion en la
proporcion de mujeres con SOD baja después de los 12
meses de tratamiento en el grupo de microdosis (19(68%)
vs. 6(20%) con una significancia estadistica de p<0.01). El

resto de los marcadores mostraron cambios no significativos.
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Figura 5. Proporcién de mujeres con valor de lipoperéxidos
>0.320 umol/L en ambos grupos de estudio antes y después
de 6 y 12 meses de tratamiento. Prueba de Mc Nemarr,
*p<0.01, Tp<0.0001.
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Después de realizar la estratificacion por estado del humor
(distimia) y grupo de estudio los resultados muestran una
disminucion  significativa en la concentracion de
lipoperéxidos en los grupos de tratamiento con y sin
depresion, sin embargo en el grupo de tratamiento con
depresion muestra una disminucion mayor; en el grupo
placebo con depresion de observa una disminucién en la
concentracion de lipoperéxidos no estadisticamente

significativa debido al efecto placebo (Figura 6).

En la capacidad plasmética antioxidante total (AOXx) se
observé un incremento tanto en pacientes con y sin
depresion en la medicion de los 12 meses (1.03+0.24 vs.
1.30+#0.14 'y 1.20+0.17, respectivamente, con una
significancia de p<0.01). Estratificando por estado de humor
(con y sin depresion) el marcador de brecha antioxidante
también mostré un aumento en la medicion de los 12 meses
(2641237 vs. 672195 y 559+176, respectivamente, con una
significancia de p<0.0001. El resto de los marcadores no

mostraron cambios estadisticamente significativos.
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Figura 6. Relacion de la concentracion de lipoperoxidos con
la depresion en los 3 momentos de medicion. Prueba
ANOVA de medidas repetidas, *p<0.05, Tp<0.01
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8.4 EFECTO DE LA TERAPIA ESTROGENICA EN
MICRODOSIS SOBRE LA DISTIMIA

Se evaluaron ambos grupos de estudio estratificando de

acuerdo al estado de humor (depresion) para conocer Si
existia una disminucion en la proporcion de mujeres
sometidas a tratamiento con microdosis estrogénica que
padecian depresion antes de iniciar el tratamiento debido a
la etapa de la posmenopausia. Después de obtener las
proporciones por medio de la prueba de Mc Nemar se
observd que existe una disminucién de mujeres con
depresion durante la posmenopausia después de los 6 y 12
meses de tratamiento estrogénico en microdosis siendo este

cambio no estadisticamente significativo (Figura 7).
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9. DISCUSION

9.1 CARACTERISTICAS GENERALES DE LA

POBLACION DE ESTUDIO
El climaterio se refiere a un periodo mas o0 menos
prolongado, que incluye tanto a la etapa que antecede
como a la que sigue a la menopausia, una FSH mayor de
40 UI/L y un estradiol menor de 25 pg/mL hacen diagnostico
de menopausia. La perimenopausia, en cambio, designa al
intervalo de transicion que se inicia cuando los ciclos
menstruales de las mujeres se tornan irregulares y culmina
con la cesacion de los ciclos menstruales (generalmente
desde los 45 hasta los 52 afios de edad).%?

Los dultimos 1-2 afios de la perimenopausia se
caracterizan por una produccion disminuida de estrogenos,
lo que se asocia a variados sintomas somaticos y
psicolégicos asi como dafio oxidativo, los cuales sefalan el
inicio de la posmenopausia.®? Por ello en el presente estudio
se pretendié observar el efecto de la terapia hormonal sobre
el estrés oxidativo y la distimia en mujeres
posmenopausicas, ya que la literatura sefiala que en esta
etapa del climaterio los sintomas ya mencionados son
mayores; después de 6 y 12 meses de la administracion del

tratamiento con estrogenos y progesterona a mujeres
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posmenopausicas y se evaluaron los marcadores de estrés
oxidativo comparando sus resultados con los resultados de
un grupo de mujeres posmenopausicas a las cuales se les
administré un tratamiento placebo.

Para realizar el estudio, inicialmente se determind el
estado de salud de las mujeres de ambos grupos de estudio,
en los resultados se pudo observar que no existid ninguna
diferencia estadisticamente significativa entre los grupos,
excepto en las tensiones arteriales sistolica y diastélica, lo
cual concuerda con lo reportado por Urdaneta y col®,
quienes encontraron que grupos de mujeres pre Yy
postmenopausicas no presentaban valores fuera de los
limites normales de los parametros bioquimicos vy
hematoldgicos.

Para el caso del trastorno de depresién los grupos
reflejan resultados similares ya que ambos grupos se
encuentran en la etapa de la posmenopausia, por lo tanto
presentan los mismos sintomas  psicosomaticos
caracteristicos de la etapa.

De igual manera se evaluaron los factores pro -
oxidantes que podrian causar un dafio oxidativo provocando
un desequilibrio en el mecanismo antioxidante, en los
resultados se observa que uUnicamente hay un cambio

significativo en la ingesta de café siendo mayor en el grupo
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de tratamiento con terapia estrogénica en microdosis, en el
resto de los factores no hay cambios estadisticamente

significativos.

9.2 EFECTO DE LA TERAPIA ESTROGENICA EN EL
ESTRES OXIDATIVO
En el caso del estrés oxidativo se sabe que es un

desequilibrio causado por especies reactivas y radicales
libres, los cuales son causantes del dafio oxidativo a las
biomoléculas, dicho dafio no puede ser combatido por el
sistema antioxidante ya que este se encuentra afectado por
el desequilibrio que existe entre los oxidantes -
antioxidantes. Se plantea que la deficiencia de estrégenos
durante la posmenopausia causa desequilibrio oxidativo —
antioxidativo en la mujer.

Se sabe que el EOx aumenta con el envejecimiento, por
lo tanto se puede determinar que una mujer en la etapa de la
posmenopausia presenta EOx, ya que se considera que esta
etapa es el comienzo del envejecimiento en las mujeres,
debido a una serie de cambios endocrinos causados por la
disminucién de estrogenos.>* 5

La peroxidacion lipidica, como marcador de EOx, es
generalmente inducida por un radical hidroxilo que sustrae

un hidrégeno a la cadena lateral de un acido graso formando
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un radical carbonado, lo que genera una cadena de
reacciones oxidativas. Los antioxidantes, pueden formar
complejos estables impidiendo la accion catabdlica de los
radicales libres en la membrana celular®®. En este estudio se
puede observar que estas reacciones ocurren con mayor
frecuencia durante la menopausia ya que se observé que la
concentracion de los lipoperdxidos era mayor en las mujeres
posmenopausicas, esto se debe a que los radicales libres
gue se producen por el desequilibrio del sistema antioxidante
provocan la peroxidacion lipidica, asi como lesiones en las
moléculas de proteinas, carbohidratos y ADN.>’

Sin embrago las mujeres posmenopausicas sometidas a
tratamiento hormonal en microdosis presentan una
disminucién en la concentracion de lipoperéxidos, la cual es
estadisticamente significativa después de los 6 y 12 meses
de tratamiento. Esto se debe a que los estrogenos,
principalmente el estradiol, han sido reportados para
disminuir EOx mediante la modulacién de la expresion vy
funciébn de la nicotinamida adenina dinucléotido fosfato
(NADPH), asi como enzimas antioxidantes (SOD, GPx,
catalasa), que proporcionan proteccion contra el EOx. Por
otra parte estudios han demostrado que los estrégenos son
potentes antioxidantes que pueden disminuir la oxidacion de

las lipoproteinas, esto es posible debido a la estructura
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quimica de la molécula de los estrogenos (E2), la cual
permite actuar como captadores de radicales libres que
previenen el dafio oxidativo y son capaces de donar
hidrogeno a partir de su anillo de fenol-hidroxilo, se ha
documentado que los E2 tienen efectos antioxidantes en la
inhibicion de la peroxidacion lipidica de membrana y
lipoproteinas de baja densidad (LDL) de oxidacion.58 5910
Con respecto a la superéxido dismutasa (SOD) pudo
observarse un incremento en la actividad en las mujeres
sometidas a tratamiento con TH en microdosis, y a pesar
que solo se midi6 la SOD total se observd un cambio
estadisticamente significativo, pero seria conveniente
realizar la medicion de la SOD mitocondrial y aumentar el
tamafio de muestra para tener un cambio mayor. El cambio
observado demuestra que la terapia estrogénica funciona
como un inductor de la actividad de la enzima, ya que al
inicio del estudio la SOD presentaba niveles menores y
después de los 6 y 12 meses de tratamiento con estrogenos
aumentd, es muy importante el cambio observado ya que la
SOD actia en el organismo como un componente del
sistema de defensa antioxidante. Estos resultados son
contrarios a los reportados por Bednarek-Tupikowska y cols.
en 2006 que no encontro diferencia en la actividad de la

enzima después de 6 meses utilizado dosis estandar®®; pero
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concordantes con lo reportado por Unfer y cols. el mismo
afio®!. Esta controversia ha sido recientemente resuelta con
un estudio que sefiala que la TH puede actuar como
regulador de la expresion génica de las enzimas
antioxidantes®?, como lo observado en este trabajo aunque
para GPx el efecto no haya sido estadisticamente
significativo, al igual que para los otros marcadores:
capacidad plasmatica antioxidante total (AOx), brecha
antioxidante (GAP) y la razén SOD /GPx, probablemente se
debe a que el tamafio de muestra fue pequeiio.

En cuanto a los resultados obtenidos en el grupo
placebo se observa una aparente mejoria con respecto al
EOXx, la cual no es significativa, porque el cambio es debido
al efecto placebo. 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 que entre sus mecanismos destacan
2, el psicoldgico y neurobiolégico. En el caso del grupo
placebo se considera que es un mecanismo psicoldgico ya
gue las pacientes tenian conocimiento de los efectos de la
terapia estrogénica y ellas consideraban que se les
administraba estrégenos y no un placebo.

A pesar de los beneficios que se adquieren con la

administracion de estrégenos, existen reacciones adversas
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por lo cual no es recomendable la TH para todas las
mujeres, es por ello que por afios se ha contraindicado la
TH, sin embargo actualmente, en nuestro medio se cuenta
también con dosis mas bajas denominadas microdosis y
ultrabajas dosis, que pueden ser administradas por via oral.
La evidencia acumulada durante la ultima década indica que
una dosis mas baja que la estandar alivia los sintomas
menopausicos sin presentar riesgos.?® Con los resultados
obtenidos se logr6 comprobar que la microdosis ejerce un
beneficio a los sintomas posmenopausicos asi como
también beneficios para prevenir o disminuir el dafio
oxidativo en las mujeres sin causar dafios adversos.
Después de observar los resultados se determiné que las
mujeres en etapa posmenopausica presentan niveles bajos
de E2 los cuales estan relacionados con un mayor dafio de
los radicales libres a las membranas lipidicas, causando una
disminucién del sistema antioxidante, por lo que la mujeres
posmenopausicas tienen un mayor riesgo de presentar EOX,
pero después de la administracion de la terapia estrogénica
en microdosis el dafio oxidativo disminuye y el sistema
antioxidante aumenta, lo que confirma la hipétesis de que los
E2 ejercen un efecto antioxidante y la terapia estrogénica en
microdosis es una excelente opcion descartando los riesgos

al administrar TH.
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9.3 EFECTO DE LA TERAPIA ESTROGENICA SOBRE LA
DISTIMIA

Aparte del dafio oxidativo que causa la etapa de la

posmenopausia existen diferentes teorias que explican la
relacion entre menopausia y la depresion. La teoria
bioquimica asocia directamente la caida de los niveles de
estrogenos con la depresion, ya que los estrégenos
aumentan los niveles de serotonina, noradrenalina y
dopamina que se supone estan disminuidos en los
pacientes  deprimidos, lo cual se relaciona con las
alteraciones funcionales del sistema nervioso central que
experimentan la mujeres posmenopausicas debido a la
deficiencia de estrégenos. En este sentido, los estrogenos,
ademas de ser hormonas sexuales que funcionan como
antioxidantes contrarrestando el estrés oxidativo, también
actGian como antidepresivos.%4 66

Por lo tanto en el presente estudio aparte de evaluar el
efecto de la terapia estrogénica sobre el EOx también se
evaluo el efecto sobre la depresion. Esta evaluacion se
realizé por medio del instrumento SDS, encontrandose que
en el grupo de las posmenopausicas deprimidas sometidas
a tratamiento disminuyen después de los 6 y 12 meses de

tratamiento. Aunque el cambio no es significativo debido al
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tamafo de muestra, que es muy pequeio, sin embargo si es
observable la disminucion de la depresion en el grupo de
estudio.

Observando los datos obtenidos durante el estudio se
puede determinar que el cerebro femenino esta
metabdlicamente controlado por los estrogenos, es por ello
que la deficiencia de estrogenos durante la posmenopausia
provoca en la mujer una inestabilidad emocional, por lo tanto
la administracion de estrégenos después de la menopausia
tiene muchos beneficios para la salud como la prevencién de

enfermedades cardiovasculares y mejoria en la depresion.
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10. CONCLUSION

Después de administrar estrogenos en microdosis durante
un afio en mujeres posmenopausicas el estrés oxidativo

disminuye y el sistema antioxidante aumenta.

Los niveles de lipoperdoxidos disminuyen y la actividad de
superéxido dismutasa aumenta en las mujeres en
tratamiento con estrogenos en microdosis

independientemente de la presencia de depresion.

La terapia hormonal en microdosis tiene efecto sobre el
estado de animo ya que se observd una mejoria en las
mujeres posmenopausicas deprimidas después de la

administracion de la terapia hormonal en microdosis.
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11.PROPUESTAS

Con base a los resultados obtenidos se propone:

» Continuar con las investigaciones pero con un
tamafio de muestra mayor para que los resultados @
que se obtengan presenten un  cambio
estadisticamente  significativo en todos los
marcadores evaluados y se pueda reafirmar que la
terapia hormonal proporciona beneficios en la
sintomatologia posmenopausica ayudando a mejorar
la calidad de vida de las mujeres, asi como también
ayudar a disminuir el dafio oxidativo que aumenta en
la etapa de la posmenopausia.

» Realizar la medicion de otros marcadores de estrés
oxidativo que pertenecen al sistema de enzimas
antioxidantes, y que son importantes dentro del tema
de estrés oxidativo, como lo son: la catalasa (CAT),
Superoxido dismutasa mitocondrial (SODm) vy
Glutation reductasa (GR).

» Evaluar el dafio oxidativo al ADN por medio de otros
métodos como la presencia de los productos de
oxidacion de la guanosina: 8-hidroxideoxiguanosina

(80OHG) vy su nucledtido 8-hidroxi-2-desoxiguanosina
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(80OHdG), por técnicas de HPLC, o por medio de la
electroforesis unicelular alcalina en gel.

Realizar mediciones de neurotransmisores como la
serotonina noradrenalina y dopamina, que son muy
importantes en los sintomas de la depresion, las
cuales ayudarian a observar de una mejor manera la
relacion que existe entre la depresion y el estrés
oxidativo en las mujeres postmenopausicas.
Aumentar la difusion de programas de estudio como
este para que un mayor numero de mujeres se
integren, pero no solo para obtener beneficios como
investigadores al incrementar el tamafio de muestran
y obtener mejores resultados, sino también para
llevarle beneficios a mujeres que se encuentran en la
etapa de la posmenopausia, ayudandoles a prevenir
enfermedades cardiovasculares, disminuir el dafo
oxidativo que causa esta etapa de la mujer y mejorar

su calidad de vida.
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13.ANEXOS

13.1 ANEXO 1

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES
*ZARAGOZA"

UNIDAD DE INVESTIGACION EN GERONTOLOGIA

CUESTIONARIO DE CLIMATERIO

Clave:

MNombre: Edad:

I I O

10.

11.
12
13.

Fecha de Gltima regla:

iLe hicieron cirugla para guitarle la matriz? SI____ NO

i Le quitaron los ovarios? Sl NO

sEn gue fecha? [aungue sea el afo).

iYa pasd por la menopausia? S| NO

JAqué edad fue la Oltima vez gue tuvo menstruaciéon?

4 Toma algin medicamento para la menopausia? S| NO

Sisu respuesta es afirmativa, jqué medicamento utiliza?

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

iOtras? Loudl?

Si su respuesta fue negativa. ; Tomd alguna vez medicamento para la menopausia?
3l NO

3isu respuesta es afirmativa, conteste |as preguntas Sy 6.

£ Por cuanto tiempo los ha tomado o los tomé?___

2i no tomd medicamento para la menopausia o dejd de tomarles, jcudl fue la razén?
Margue con una cruz:

Mo tuve sintomas de menopausia _ _ Porindicacidn médica___

Porgue ya no tengo sintomas___ Porgue son muy caros__

Porgue no sabia que debla tomarlos____

Por temor, ya gue dicen que produce cancer___

Otra razén, scual? (explique)

GRACIAS POR SU COOPERACION,
Encuestador:

Fecha de aplicacién: (dia/mesiafia).
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13.2 ANEXO 2

[FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES
*ZARAGOZA*™

UNIDAD DE INVESTIGACION EN GERONTOLOGIA

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA
PARTICIPAR EN LA INVESTIGACION

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

Antecedente v Objetivo

La menopausia s un proceso bioldgico por el que pasatoda mujer, cominmente se refiere ala
Gltima menstruacion(sagrado vaginal normal) que presentala mujer en suvida después dela etapa
reproductiva, la cual se acompafia con frecuencia de cambios bioldgicos denominados climaterio
(cese gradual de la funcion ovarica) asociandose con algunas molestias tales como bochornos
(sensacion de un aumento repentino de la temperatura corporal), cambios del estado de Animo,
problemas de suefio, entre otros. Dichos cambios son consecuencia de la disminucidn significativa de
los estrogenos. Entre las funciones relevantes quetienen los estrogenos, es la de ser un importante
antioxidante para el organismo, proporcionando proteccion contra enfermedades relacionadas con el
estrés oxidativo. Esta prateccmn s& pierde durante la menopausia, incrementando riesgo para la
presencia de enfermedades cronico-degenerativas como enfermedades cardiovasculares.

Se conoce que la terapia estrogénica mejora mucha de la sintomatologia de la posmenopausia, ¥
existen algunos trabajos queindican la posibilidad de que seincremente 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.

Par tal motivo, en el presente estudio se medird la efectividad antioxidante de los estrégenos en
media dosis ¥ su efecto sobre el estado dednimo, la autoestima, trastornos del suefioy la calidad de
vida en general en mujeres de de 45 a 59 afos. Para tal efecto, las mujeres participantes recibiran
un tratamiento de estrogenos conjugados y medroxiprogesterona (MP4) en dosis baja, por via oral
durante 1 ane, bajo la supervision estricta de un ginecdlogo cerificado. Se les practicarda una
mastografia y un papanicolau antes deiniciar y al finalizar el tratamiento. Asimismo, s& medirdn los
marcadares bioldgicos de estrés oxidativo al inicio del tratamiento, 3, 8, 9y 12 meses, asi como su
estado de salud.

Frocedimiento

Se seleccionardn mujeres de 45 a 59 afos clinicamente sanas voluntarias de la cd. de México. &
todas las participantes seles hard una medicion de composician corporal y 1a toma de cuatro tubos
desangre, ademas se |es aplicaranun cuestionario de factores de riesgo pro-oxidantes, escala de
depresionautoaplicada de Zung (S0DS), inventario del estado de ansiedad de Zung (ASI1), la escala
Atenas de insomnio, el cuestionario WHOQoL-Bref, el Menopsuse Rating Scale, el Inventario de
Autoestima de ggg_;@;;mm uno de estado ginecoldgico. Se realizaran pruebas hematoldgicas, de
quimica sanguinea conperfilde lipidosy niveles de estrogenos y FSH para establecer el estado de
salud.
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Condiciones para ingresar al estudio

= Mujeres de 46 a 59 afios.

= Clinicamente sanas que estén cursando con peErimenopausia.

= Pacientes con estudio citoldgico vaginal normal (hasta Megativo 1)
= Pacientes con mastografia normal.

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

Riesgos
Mo existe ninglnriesgoagregado para susalud, las tomas de muestras zanguineas seran llevadas a
cabo por personal experimentadocon agujas nuevas desechables en tubos al vacio. Si por alguna
circunstancia se observa sangrado vaginal anormal o dolor yia aparicion de “bolitas™ en mamas,
notificar para suspension del tratamiento.
Beneficios
Los resultados hematolagicos y de quimica sanguinea pueden ser de utilidad para el conocimiento de

su estado desalud. Los resultados de los niveles de estrogenos indicaran el nivel defuncioén ovérica.
El tratamiento repercutira en beneficio para la sintomatologlia posmenopausica y calidad de vida.

Confidencialidad

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

Freguntas

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

Derecho a rehusar

La aceptacion a participar en este estudio es enteramente VOLUNTARIA. Por lo que si decide no
hacerlo no le afectara en su atencion en la Unidad de Investigacion.

Pago por participacion en el estudio

Estoy informada y de acuerdo que NO recibiré ningln pago por mi participacion en el estudio.

Compensacion o tratamiento disponible en caso de dafio relacionado con el estudio,

En el caso de que se presentaran efectos graves, que el investigador principal Dra. Martha A.
Sanchez Rodriguez reconozca como secundarios a |a toma del medicamento en estudio v que
puedan requerir & prolongar una hospitalizacion, pongan en riesgolavida del paciente o se requiera
del uzo de otros medicamentos, el patrocinador del estudio, Laboratorios Senosiain, se encargara de
los gastos que estos generen hasta la resolucion de los mismas.
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COMSENTIMIEMTS

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

Contacto para preguntas
Si yo tengo cualquier pregunta relacionada con este estudio, podré contactar a:
DOra. Martha & Sanchez Rodriguez  teléfono: B623-0766

Mambre v firma del paricipante

Mombre v firma de un familiar (testigo)

Mambre v firma de un testigo

Maombre v firma del investigador principal

Méxicn: DF. a de del . Encasodeno
ssberleery
2scrbin poner
huella digital.
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13.3 ANEXO 3

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES*ZARAGOZA
UNIDAD DE INVESTIGACION EN GERONTOLOGIA

CUESTIONARIO DE ESTILOS DE VIDA

Clave:

Edad: Sexo: Fecha de aplicacién:

1. ;Fuma de manera ininterrumpida durante el ditimo afio?  SI [ ] NO L]

Sisu respuesta es Si especifigue nimero de cigarrillos y tiempo (aftos) de consumo.

Nomero de cigarrillos por dia

Tiempo de consumo (afos)

2. iFumg en el pasado de los 45 afios en adelante? gl |:| i [w] |:|
Si su respuesta es 5i especifigue numero de cigarrillos y tiempo (aflos) de consumo.

Mumero de cigarrillos por dia

Tiempo de consumo (afos)

3. i Convive con alguna persona fumadora durante el dltimo afie? Sl I:' NDI:‘
Si su respuesta es Si especifigue aproximadamente el nomero de cigarrillcs gue
consume el fumador v tiempo (afics) en el gue usted ha estado expuestola).

Nomero de cigarrillos por dia

Tiempo de exposicion (afics)

4. ;Consume bebidas con cafeina, como café de grano o soluble, t& negro o
refrezcos d la (mas de 3 tazas o vasos &l dia) durante el Gltimo afo?
siLINo L

Si su respuesta es Si especifigue nimero de tazas o vasos por dia y tiempo (afos) de
COMNS LMo,

Mimero de tazas o vasos por dia

Tiempo de consumo (afos)
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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 afos en adelante?
si [] no

Si su respuesta es Si especifigue nomero de tazas o vasos por dia y tiempo (afos) de
CONEUME.

Momero de tazas o vasos por dia

Tiempo de consumo (afos)

6. ;Consume bebidas alcoholicas durante el ditimo afo? (mas de una vez por

semana)? Sl |:| MO D

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

Mimero de copas o eguivalente por dia

Tiempo d8 Consumo

Nomero de copas o equivalente por semana

Tiempo de consumo

7 ¢ Consumid bebidas alcohdlicas de los 45 afios en adelante (mas de una vez
por semana)? Sl D i [o] D

Si su respuesta es Si especifique numem de copas 0 equivalentes (cervezas
individuales, vasos de combinacion de bebida y refresco o pulgue) por dia o por
semana v tiempo (afios) de consumo.

Nomero de copas o equivalente por dia

Tiempo de consumo

Mimero de copas o eguivalente por semana

Tiempo de consumo

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

TIPO DE BEEIDA PRESENTE PASADOD

Brandy

Alcohaol al 86%

Ron

Teguila

Vodka

Cerveza

Pulgue

Vino tinto

Vino blanco

Otros:
Especifigue
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8 ;Realiza ejercicio fisico en el Ultimo afo (cuatro veces o mas por semana, por
més de 30 minutos al dia)? si[] no [
Si su respuesta es S5i especifigue nimero de veces por semana, el tiempo

promedio por dia vy los afos o meses de practica.

Numero de veces por semana

Tiempo promedio por dia

Tiempo de practica (especifigue aflos o meses)

8. ;jAcostumbraba realizar ejercicio fisico de los 45 afios en adelante (cuatro
VEeCES pOr semana o mas, por mas de 30 minutos al diap 7
si [] no []

Si su respuesta es S5i especifigue numero de veces por semana, el tiempo
promedio por dia v los afos o meses que practicaba.

Mimero de veces por semana

Tiempo promedio por dia

Tiempo de practica (especifigue aftos o meses )

Especifigue el tipo de gjercicio que realiza o realizaba. Margue con una cruz.

Actividad Fresente Fasado

Caminar

Caorrar

Gimnasia

Yoga

Tai Chi

Matacién

Baile de salén

Baile regicnal

Otros. Especifigue

10. ;Cuantas horas duerme al dia (dia y noche) en el dltimo afo?

De dia: De noche:

11. ;i Cuantas veces se |ava los dientes al dia o a |la semana en el Oltimo ano?

Mimero de wveces por dia

Mimeros de veces por samana

CBSERVACIONES:

Evaluado ria):

Supervisor(al:

Lorena Gomez Larios



13.4 ANEXO 4

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES* ZARAGOZA

UNIDAD DE INVESTIGACION EN GERONTOLOGIA

CUESTIONARIO ESTADO DE SALUD Y POLIFARMACIA

Clave:

Mambre(s), Apellido Paterno Apellido Materno

I. INFORMACION GENERAL

1. Fecha de nacimienta: Edad:
2.8exaM [ JF [] 3. Lugar de nacimiento:
4. Estado Civil: 5. Religion:

8. Lugar de residencia en los altimos § afios (margue con una X B opcion):

Llrt:-ar':llj Suburbano |:| Rural |:| Cd. de México |:|

Especifique el lugar:

iDesde hace cuanto tiempo vive ahi? afios.

7. Escolaridad

. D MNinguna . D Bachillerato completo o incompleto

. D Sabe |leer y escribir . Carrera técnica completa o incompleta
. |:| Primaria completa o incomplata . D Estudios de licenciatura incompletos

- |:| Secundaria completa o incompleta - D E=studios de licenciatura completos

Mamero de afos de escolaridad

Especificar
8. Ocupacionies) anterior(es ) Por mas de 5 aflos
8. Ocupacion(es) actual(es): Por mas de 2 afos
10. ;i Con quién vive?

[] scke

|:| Esposa(a)

[ ] Hioialis)

[ ] Misto(a)is)

|:| Ctros familiares. Especifigue:
[ ] Amiges

- |:| Ctros, especifigue:
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11. ;Con cuantas personas vive?:

Il. ASPECTOS SOCIOECONOMICOS

12. Fuentes de ingreso econdmico:

|:| Trabaja

|:| Apoyo del esposo
|:| Pensién de jubilacian
[ ] Pensién de invalidez
|:| Pension de viudez
|:| Apoyo familiar

D Otros

13. Ingreso economico familiar mensual: §

. ASPECTOS DE SALUD

14. ; Tiene alguna(s) enfermedadies) actualmente? Sl |:|‘~JGI |:|

Sisu respuesta es Si, especifique el tiempo de diagndstico en aflos o meses

DDiab&t&s mellitus (tiempo de diagnéstico)

DHip&rt&r'si:}r' arterial (tiempo de diagnéstico)

[ |cardiopatia (tiempo de diagnéstica)

DTrast::lrr'as articulares (tiempo de diagndstico)

I:‘Dtr::ls. especifigue diagnastico y tiempo

15. jActuaimente consume algin medicamento por largos periodos por alguna
enfermedad cronica? (Considerar laxantes, antidcidos, vitaminicos especificos,
homeopaticos y herbolaria). (Especificar & nimero de semanas, meses o afos

gue lleva consumiendolos en la columna Tiempo de consumo)

Medicamento Indicado para Dosis Indicado por

Tiempo de consumo

16. De acuerdo con |a respuesta anterior ;existe polifarmacia (consume 5 0 mas

medicamentos al dia por mas de un mes}? Sl D NO |:|
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17. iEn los dlitimos doce meses ha tenido diagnosticos nuevos (Incluyendao
padecimientos cronicos, agudos y hospitalizaciones)?

si[] No[]

En  caso gfirmativo  anotelos en  los siguientes renglones.

18. ; Comao clasificaria su estado de salud?
Excelente |:| Bueno |:| Regular |:| Malo |:| Muy male |:|

19. ; Como consideraria su estado de salud en comparacion con |as personas de
su misma edad?

Mejor |:| lgual |:| Peor |:|

CBSERVACIONES:

Evaluadoria):

Supervizor(a):

Fecha de aplicacion: (dia/mes/afo)
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13.5 ANEXO 5

[Escala de Depresién de Zung (SDS)

Objetivo: Determinar el estado depresivo en personas adultas.

Caracteristicas: Es un cuestionario de auto-aplicacion para la deteccion y medida de la
gravedad de la depresion. Consta de frases relacionadas con la depresion, formuladas
la mitad en términos positivos y la otra mitad en términos negativos, completandose la
escala con dos items referentes al estado de animo y otros dos a sintomas
psicomotores, y evalla si la caracteristica esta en el momento actual o recientemente.
Se mide |a intensidad, duracion y frecuencia de los sintomas.

Estructura: Es un cuestionario de 20 frases en formato tipo [ikerf con 4 opciones de
respuesta, desde 1 (raramente o nunca) hasta 4 (casi todo el tiempo o siempre).
Tiempo aproximado de aplicacién: 15 minutos.

Material requerido: Cuestionario y lapiz.

Espacio fisico recomendado: Mo se requiere de un espacio privado para su
aplicacién.

Protocolo de aplicacion:

1. Explique a la persona el objetivo y relevancia del cuestionario.

2. Especifiguele ala persona el nimero de preguntas que tiene el cuestionario y el
tiempo aproximado de aplicacion.

3. Aseglrese deque la persona no tiene problemas auditivos o cognitivos severos
que le impidan escuchar o comprender las preguntas.

4. Preferentemente aplique el cuestionario sin 1a presencia de familiares.

5. Debe considerar la escolaridad de |a persona para utilizar el lenguaje apropiado,
podra hacer la pregunta de manera diferente a lo establecido en el cuestionario,
siempre y cuando esté usted seguro(a) de que no esta cambiando el sentido y
objetivo de la pregunta. Si tiene alguna duda corroborelo con el supervisor.

6. Preglntele, nombre, la edad y anote la fecha de aplicacion. Proceda a aplicarlo.

7. Dé el tiempo suficiente para responder a cada una de las preguntas.

8. Elinstrumento debe ser llenado en su totalidad, revisado por el evaluador y el
supervisor y ambos deben anotar su nombre en el espacio correspondiente.
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Escala de evaluacién

La escala likert de cada item puntda de 1 a 4 para los de sentido negativo o de 4 a 1 para

los de sentido positivo. Un jtem es punteado como positivo y presente cuando: a) se

observa un comportamiento, b) el comportamiento es descrito por un paciente como que

ha ocurrido, y ¢) el paciente admite gue el sintoma es un problema. Un item es punteado

como negativo y no presente cuando: &) el sintoma no ocurre y no es un problema, b) la

respuesta es ambigua incluso después de un sondeo, y c) el paciente no da ninguna
informacion relevante al item. El rango de puntuacion es de 20 a 80 puntos. El resultado

puede presentarse como la suma de estas puntuaciones o como una puntuacion

normalizada obteniéndose un indice porcentual:

fndice SDS = 22100

Endonde p = puntuacion.

Los puntos de corte usuales son:
Mo depresion: = 50% (= 40 puntos).
Depresion leve: 50 — 59% (40 — 47 puntos)
Depresion moderada: 60 — 69% (48 — 55 puntos)
Depresion grave: > 69% (> 55 puntos).
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13.6 ANEXO 6

Escala de calificacion de menopausia
(Menopause Rating Scale [MRS])

Objetivo: Determinar la calidad de vida y la severidad de los sintomas de la
menopausia
Caracteristicas: Es un cuestionario de auto-reporte que evallan tres dimensiones de
los sintomas de la menopausia: psicolégicos, somato-vegetativos v urogenitales; v que
permite valorar la percepcion de la severidad de los sintomas.
Estructura: Es un cuestionario conformado por 11 preguntas en formato tipo Jikert con
5 opciones de respuesta, el cual puede ser de autoaplicacion.
Tiempo aproximado de aplicacion: 10 minutos.
Material requerido: Cuestionario v lapiz.
Espacio fisico recomendado: Mo se requiere de un espacio privado para su
aplicacion.
Protocolo de aplicacion:

1. Expligue a la persona el objetivo y relevancia del cuestionario.

2. Especifiguele ala persona el numero de preguntas que tiene el cuestionario y el
tiempo aproximado de aplicacian.

3. Asegurese de gue la persona no tiene problemas auditivos o cognitivos severos
que le impidan escuchar o comprender las preguntas.

4. Preferentemente aplique el cuestionario sin la presencia de familiares.

5. Debe considerarla escolaridad de la persona para utilizar el lenguaje apropiado,
podra hacerla pregunta de manera diferente a lo establecido en el cuestionario,
siempre v cuando esté usted segurofa) de que no estd cambiando el sentido v
objetivo de la pregunta. Si tiene alguna duda corroborelo con el supervisor.

6. Preglntele, nombre, la edad y anote la fecha de aplicacion. Proceda a aplicarlo.

7. Dé el tiempo suficiente para responder a cada una de las preguntas.

8. Sinota algunaduda o vacilacion en la respuesta, vuelva a plantearla, aclarando
los términos no comprendidos, para asegurarse gue la respuesta sea la
comrecta.

9. Elinstrumento debe ser llenado en su totalidad, revisado por el evaluadory el
supervisor y ambos deben anotar su nombre en el espacio correspondiente.

Lorena Gomez Larios



10.Para la calificacion, llenar el formato de puntuacion colocando el ndmero
registrado en la escala /ikert en el cuadro en blanco, no poner nada en las zonas
sombreadas. Sumar los puntos por sub-escala v finalmente, sumar las
puntuaciones de |as sub-escalas para la puntuacion final.

Escala de evaluacion
El instrumento esta conformado por 11 preguntas con 5 opciones de respuesta, a las
cuales se les otorga un puntaje de 0 a 4. La calificacion global es de 0 a 44 puntos. La
puntuacion minimamaximavaria entre las tres dimensiones dependiendo del ndmero de
molestias asignadas a |as respectivas dimensiones de los sintomas:
+« Sintomas psicologicos: 0 a 16 puntos (4 sintomas: depresion, irritabilidad,
ansiedad, agotamienta).
« Sintomas somato-vegetativos: 0 a 16 puntos (4 sintomas: sudoracion/bochornos,
maolestias cardiacas, problemas de suefio, molestias musculares y articulares).
« Sintomas urogenitales: 0 3 12 puntos (3 sintomas: problemas sexuales, molestias
urinarias, sequedad vaginal).
La puntuacion para cada una de las escalas (sub-escalas) se basa en la suma de los
puntos de cada iterm de las respectivas dimensiones, porlo que hay gue sumar los puntos
colocados en los espacios blancos. La puntuacion total es 1a suma de las puntuaciones de
las dimensiones.
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MNombre;

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES*ZARAGOZA"™
UNIDAD DE INVESTIGACION EN GERONTOLOGIA

ESCALA DE CALIFICACION DE MENOPAUSIA

Clave:

(MENOPAUSE RATING SCALE [MRS]

FORMATO DE CALIFICACION

%

por pregunta

Sub-gscala

Sub-gscala Sub-gscala
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10

11

Suma de
puntuaciones en las
sub-escalas

Total:

Total:

Total:

Suma total delas
sub-escalas

Puntuacion total:

Evaluadaria):

Supenyisor(al
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