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RESUMEN

Antecedentes: La deplecién de estrégenos (E2) en la menopausia (principalmente
estradiol), provoca que se presenten signos y sintomas negativos en la mujer,
modificando su calidad de vida; ademas de favorecer el riesgo de presencia de sindrome
metabdlico (SM). Los E2 ademas del efecto hormonal, son antioxidantes, por lo que la
deplecidon posmenopausica parece provocar un incremento en el estrés oxidativo (EO) al
disminuir la defensa antioxidante. Por otro lado, la terapia hormonal con estrégenos (TH)
ha mostrado efectos positivos sobre la sintomatologia posmenopausica y proteccion vs.
algunas enfermedades en la vejez (como osteoporosis y enfermedades cardiovasculares);
sin embargo, no esta claro si mejora el EO y la calidad de vida en mujeres
posmenopausicas con SM.

Objetivo: Evaluar el efecto de la terapia hormonal con estrogenos sobre el estrés
oxidativo y la calidad de vida en mujeres posmenopausicas con sindrome metabdlico.
Metodologia: Se realizé un estudio clinico doble ciego en una poblacién de 58 mujeres
posmenopausicas con utero integro y diagndstico de sindrome metabdlico (45 a 60 afos
de edad) de la Ciudad de México. Se conformaron dos grupos aleatoriamente, uno con 30
mujeres en terapia hormonal via oral (0.625 mg/d de estrégenos conjugados + 10 mg de
medroxiprogesterona10/d cada mes) y otro con 28 mujeres con placebo. Antes de la
intervencion, a los seis y doce meses se midieron los marcadores bioquimicos de EO
(lipoperoxidos séricos, enzimas antioxidantes SOD y GPx eritrocitarias y capacidad sérica
antioxidante total). Asi mismo, se evalué la calidad de vida (CV) con el WHOQoL-Brief y el
Menopause Rating Scale MRS.

Resultados: Se observd una disminucion en los lipoperdxidos en la TH a los seis (0.315
vs. 0.280 ymol/L, p<0.01) y doce meses (0.315 vs. 0.273 pmol/L, p<0.01); no asi en el
placebo. Con el WHOQoL en el grupo TH se observé un aumento en la puntuacion total a
los seis (79 vs. 91, p<0.05) y doce (79 vs. 90, p<0.01) meses, también se observaron
mejorias en las dimensiones fisica, psicolégica y ambiental. Con el MRS en la TH se
observé una disminucion en la puntuacion total a los seis (22 vs. 13, p<0.01) y doce (22
vs. 11, p<0.01) meses y de igual forma en sus tres dimensiones; el grupo placebo se
observé un efecto placebo a los seis y doce meses en la puntuacion total, en la dimension
psicolégica y somatica. Estratificando por EO y CV (con el WHOQoL y el MRS) en el
grupo TH disminuyd la proporciéon de mujeres con EO y CV promedio—mala (p<0.05) a los
seis y doce meses, asi mismo los niveles de lipoperoxidos en las mujeres con CV
promedio—mala a los seis y doce meses (p<0.01). En el grupo placebo no se encontrd
diferencia.

Conclusion: La terapia hormonal con estrogenos disminuye el estrés oxidativo y mejora
la calidad de vida en mujeres posmenopausicas con sindrome metabdlico

Palabras clave: Estrés oxidativo, calidad de vida, sindrome metabdlico, terapia hormonal.

Lizett Castrejon De[gado



ABSTRACT

Background: The depletion of estrogen (mainly estradiol) (E2) in menopause causes
negative signs and symptoms. These occur in women, changing their quality of life;
besides enhancing the risk of the development of metabolic syndrome (MS). The E2 in
addition to their hormonal effect, are also antioxidants, so postmenopausal depletion of
estrogens have been implicated to cause an increased oxidative stress (OS) by
decreasing the antioxidant defense. On the other hand, estrogen hormone therapy (HT)
has shown positive effects on menopausal symptoms and protection vs. some diseases in
old age (eg. Cardiovascular disease and osteoporosis); however, it is unclear whether OS
improves the quality of life in postmenopausal women with MS.

Objective: To evaluate the effect of estrogen hormone therapy on oxidative stress and
quality of life in postmenopausal women with metabolic syndrome.

Methodology: A double-blind study was conducted in a population of 58 postmenopausal
women with intact uterus and with a establish diagnosis of metabolic syndrome (age 45 to
60 years old) living in Mexico City. Women were randomly assigned into two groups, one
with 30 women on oral hormonal therapy (0.625 mg/d of conjugated estrogens+10 mg of
medroxiprogesterone 10/d each month) and one with 28 women on placebo. Biochemical
markers of OS were measured before treatment, at six and twelve months (serum
lipoperoxides, SOD and GPx erythrocyte antioxidant enzymes and serum total antioxidant
capacity). Also, quality of life (QOL) with WHOQOL-Brief and the Menopause Rating Scale
MRS was evaluated.

Results: Lipoperoxides levels were lower after six (0.315 vs. 0.280 ymol/L, p<0.01) and
twelve months (0.315 vs. 0.273 pmol/L, p<0.01) in women taking HT respectively; these
changes were not seen in the placebo group. In the HT group an increase in the WHOQoL
total score after six (79 vs. 91, p<0.01) and twelve months (79 vs. 90, p<0.01) was
observed, improvements were also observed in the physical, psychological and
environmental dimensions. With the MRS in the HT a decrease was observed in the total
score after six (22 vs. 13, p<0.01) and twelve (22 vs. 11 p<0.01) months and similarly in
the three dimensions; in the placebo group a placebo effect was seen at six and twelve
months in total score on the psychological and somatic dimension. A Stratified analysis by
OS and QoL (with WHOQoL and MRS) in the HT group the proportion of women with low-
average OS and QoL (p<0.05) at six and twelve months decreased, likewise lipoperoxides
levels in women with low-average QoL at six and twelve months (p<0.01). In the placebo
group, no difference was found.

Conclusion: Hormone therapy with estrogen reduces oxidative stress and improves
quality of life in postmenopausal women with metabolic syndrome

Keywords: oxidative stress, quality of life, metabolic syndrome, hormonal therapy.

Lizett Castrejon De[gado



Introduccion

. INTRODUCCION

En México, en 2010 se contabilizé 112.3 millones de personas, de las cuales
51.2% son mujeres. La esperanza de vida en la poblacion femenina ha
aumentado, de ahi que en el afio 2000 era de 77.6 afos y se estima para el aino
2050 sera de 85.5 anos, con este aumento en la poblaciéon adulta madura y mayor,
es que se requiere de especial atencidon en el proceso de envejecimiento.

El envejecimiento es un proceso multifactorial que involucra mecanismos
bioldgicos, psicolégicos y sociales. Harman en 1981 definié el envejecimiento
como la acumulacién de déficits bioldégicos como consecuencia de la acumulacién
de dafo oxidativo, que propician una mayor susceptibilidad a la enfermedad y a la
muerte, de ahi que la teoria de los radicales libres propone que el envejecimiento
es el resultado de la acumulacién de dafio oxidativo en células y tejidos del cuerpo
que se incrementa como producto del metabolismo aerobico.

En general se acepta que el envejecimiento comienza en la cuarta década de la
vida y finaliza con la muerte, por lo que en la mujer, el envejecimiento reproductivo
coincide, en cierto momento, con el envejecimiento fisiologico y general. En este
sentido, la menopausia puede considerarse como el inicio del envejecimiento.

La menopausia corresponde al ultimo sangrado endometrial que ocurre durante el
climaterio, debido a la pérdida de los niveles hormonales de los esteroides
sexuales fundamentalmente estrégenos (E2). La menopausia, aunque es un
proceso natural significativo para la mujer, no es del todo comprendida ni aceptada
debido a sus implicaciones biolégicas, psicologicas y sociales. Con la pérdida de
las hormonas ovaricas, principalmente E2, y el incremento de las gonadotropinas,
algunas mujeres presentan cambios fisicos, psicologicos y sociales que afectan su
calidad de vida. Estos sintomas son muy variables de una mujer a otra y afectan
en mayor o menor grado su bienestar fisico y psiquico. Se consideran varios
grupos de sintomas y alteraciones; sintomas vasomotores, genitourinarios,
alteraciones psicosexuales, alteraciones en el sistema cardiovascular y nervioso
central asi como alteraciones metabdlicas.

En este sentido, las mujeres en la posmenopausia a causa de la pérdida de los
E2, son mas susceptibles a padecer trastornos metabdlicos como resistencia a la
insulina, intolerancia a la glucosa y dislipidemia entre otros, estas alteraciones
metabdlicas aumenta en un 60% el riesgo de padecer sindrome metabdlico (SM)
en esta poblacion; sugiriéndose que se presenta como resultado de la deficiencia
de E2 en la menopausia.

Lizett Castrejon De[gado



Introduccion

Como se ha mencionado, la sintomatologia posmenopausica afecta la calidad de
vida de la mujer, muchos de los sintomas son auto-limitantes y producen solo un
moderado malestar, pero otros pueden causar un distrés extremo. Respecto al
SM, se ha observado también una disminucion en la calidad de vida en mujeres
posmenopausicas, sin embargo, no hay suficientes estudios que respalden dicha
aseveracion.

Por otro lado, el estrés oxidativo (EO) es el desequilibrio propiciado por una
produccion excesiva de radicales libres (RL) y las especies reactivas (ER) que
provocan dafo oxidativo a las biomoléculas como lipidos, proteinas y ADN, y que
no puede ser contrarrestado por los sistemas antioxidantes (AO). En este sentido,
se ha observado que las alteraciones en el SM favorecen la generacion de RL
convirtiéndose en un factor de riesgo para EO. Ademas, con lo que respecta a
calidad de vida, los factores pro-oxidantes del estilo de vida también contribuyen a
generar mayor cantidad de RL.

Asi mismo, existen evidencias que demuestran que los E2 son potentes
antioxidantes, proporcionando una proteccion vs. el EO durante la etapa
reproductiva.

De acuerdo a lo mencionado anteriormente, para minimizar los efectos producidos
por el proceso menopausico normal, el tratamiento con E2 es el de eleccion dada
su eficacia. La terapia hormonal (TH) ha mostrado efectos positivos sobre la
sintomatologia posmenopausica y proteccion vs. algunas enfermedades comunes
en la vejez; ademas, nuestro grupo de investigacion ha encontrado que tiene un
potente efecto antioxidante, proporcionado por E2. Sin embargo, no hay evidencia
consistente del efecto de la TH sobre el EO vy la calidad de vida y mas aun, no es
claro el efecto de la TH sobre el EO y la calidad de vida en mujeres
posmenopausicas con SM, lo cual, es motivo de esta investigacion.

Lizett Castrejon De[gado



Marco teorico

. MARCO TEORICO

I1.1. Estrés oxidativo

El estrés oxidativo (EO) se conoce como el desequilibrio bioquimico propiciado por
la produccion excesiva de especies reactivas (ER) y los radicales libres (RL), que
provocan dano oxidativo a las biomoléculas y que no puede ser contrarrestado por
los sistemas antioxidantes (AO); los RL son especies quimicas (molécula o atomo)
que poseen en el ultimo orbital un electron no apareado, por lo que son capaces
de extraer un electron de las moléculas vecinas para completar su orbital,
convirtiéndose en componentes altamente reactivos y oxidantes 2

El oxigeno (O;) contenido en el aire que normalmente respiramos es fundamental
para la vida, sin embargo, muchas reacciones en las que participa el O, generan
RL, de ahi que el oxigeno sea una molécula potencialmente toxica. La reduccion
de O, genera intermediarios reactivos en una serie de reacciones que involucran
cuatro electrones, produciendo tres compuestos denominados especies reactivas
de oxigeno (EROs): el anién superoxido (O, ), el peréxido de hidrégeno (H203) vy
el radical hidroxilo (OH"). El H,O, no es un radical libre, pero cae en la categoria
de EROs por ser un compuesto intermediario e importante en la bioquimica de los
RL. Ademas del Oy, el nitrégeno también es capaz de formar RL como dos 6xidos:
oxido nitrico (NO’) y diéxido nitrico (NO;’), conformando las llamadas especies
reactivas del nitrogeno (ERNs). A su vez, los radicales OH’ son capaces de
reaccionar con las biomoléculas produciendo RL organicos menos reactivos, como
los peroxilos (ROQ") y radicales tiol (RS’) y el O~ "y NO' reaccionan entre si para
formar peroxinitrilo (ONOO™), entre otros '. Aunque en general se considera que
los RL tienen una alta reactividad, ésta puede ser variable, siendo posiblemente
los radicales menos reactivos los mas dafinos en ciertas circunstancias, debido a
la posibilidad que tienen de interactuar con estructuras biologicas alejadas de su
sitio de origen 2.

Los radicales derivados del oxigeno, provocan dafio a nivel celular y tisular, con la
consiguiente alteracion de su funcion. Los radicales se pueden formar en el interior
de las células como producto de sus actividades fisioldégicas normales o a partir de
procesos como la hipoxia. Asi mismo, pueden generarse a partir de fuentes
exogenas, como las radiaciones ionizante, ultravioleta, la visible o térmica, drogas
antitumorales, algunos  productos quimicos carcinogénicos, agentes
contaminantes, pesticidas y humo del cigarro; también diversos medicamentos
pueden inducir la liberacion de radicales libres, como el acetaminofén, la
neomicina, la polimixina B, la kanamicina, la gentamicina y el cloranfenicol 2.

Lizett Castrejon De[gado



Marco teorico

La literatura sugiere que las EROs desempefian una funciéon importante en la
sefalizacion y regulacidén celular, tanto en procesos fisiolégicos como en los
procesos patoldgicos. Sin embargo, por su alto caracter oxidante se les ha
considerado como productos toxicos del metabolismo que pueden potencialmente
ocasionar dafo a macromoléculas (lipidos, proteinas, carbohidratos y ADN) 34,

Este dafio oxidativo a macromoléculas favorece la presencia o complicaciones de
un gran numero de padecimientos agudos y crénicos, entre los que destacan los
procesos inflamatorios en general, la diabetes mellitus, la aterosclerosis, distintos
tipos de cancer, enfermedad pulmonar obstructiva cronica, asma bronquial,
cataratas, degeneracion macular, infeccion por virus de inmunodeficiencia humana
(VIH), artritis reumatoide, enfermedad de Alzheimer, apnea obstructiva del suefio,
infarto agudo del miocardio, enfermedad cerebro-vascular, isquemia-reperfusion,
sepsis, insuficiencia renal, pancreatitis aguda, cirrosis hepatica, osteoporosis,
enfermedad periodontal y caries entre otros °.

11.1.1. Antioxidantes

Para prevenir la formacion de moléculas oxidantes y reparar el dafio oxidativo a
los tejidos y biomoléculas, todos los organismo aerdbicos poseen sistemas de
defensa antioxidante. Asi, un antioxidante es una entidad quimica que a bajas
concentraciones, en comparacion con el oxidante, retarda o previene
significativamente la oxidacion de un sustrato incluyendo a las macromoléculas '

Los antioxidantes pueden actuar en diferentes etapas en una secuencia oxidativa,

de ahi que su sitio de accién puede ser intracelular, en la membrana o extracelular®.

» Antioxidantes celulares. Constituido basicamente por enzimas, por lo que, la
proteccion antioxidante ocurre a diferentes niveles, por ejemplo, previniendo la
formacion de RL, interceptando los radicales cuando son formados, reparando
el dafio oxidativo causado por los radicales entre otros °.

» Antioxidantes de la membrana celular. Moléculas liposolubles en el interior de
la membrana e hidrosolubles en la parte externa °.

> Antioxidantes extracelulares. Se han clasificado de acuerdo a su funcion,
dividiéndolas en tres grupos: primarios, secundarios y terciarios (Figura 11.1.)°.

La primera linea de defensa del organismo contra los RL es la prevencién, esto
implica la accion de procedimientos que bloquean su formacion, como la presencia
de proteinas que se unen a metales (en particular hierro y cobre) que controla
eficientemente la lipoperoxidacion y la fragmentacion del ADN. Algunas proteinas
que se ligan a metales son la ferritina, transferrina, ceruloplasmina, la albumina y
la metalotioneina. La albumina se considera responsable de captar entre el 10 y el
50% del total de radicales peroxilo que se generan en el plasma humano 2.

Lizett Castrejon De[gado



Marco teorico

Sistemas Antioxidantes

Primarios
Previene formacion de RL

Proteinas
atrapadoras
de metales

Secundarios
Capturan RL

B-Caro-

Terciarios
Reparan biomoléculas

Enzimas
reparadoras

Lipidos ADN

Proteinas

SOD: superoxido dismutasa; GPx: glutation peroxidasa; CAT: catalasa; Alb: albumina; Bilir: bilirrubina

Figura Il. 1. Clasificacion de los sistemas antioxidantes (Tomado de Envejecimiento, Enfermedades Cronicas y
Antioxidantes, Sanchez-Rodriguez y Mendoza Nufez, 2003)

Lizett Castrejon De[gado



Marco teorico

En un segundo nivel de proteccion esta la accidn de los antioxidantes, que
eliminan a los radicales para suprimir su actividad nociva en la célula. Estos
agentes pueden dividirse en dos categorias: no enzimaticos y enzimaticos. Los
antioxidantes no enzimaticos se unen a los RL, y los transfieren de sitios donde
pueden provocar graves danos (p. €j. las membranas) a compartimientos celulares
donde sus efectos sean menos drasticos (p. ej. el citoplasma), o bien, los
transforman en radicales menos agresivos. Ejemplos de este tipo de antioxidantes
son: a—tocoferol (vitamina E), f—caroteno, ascorbato (vitamina C), glutation, acido
urico, bilirrubina, flavonoides, la poliamina espermina y la coenzima Q. Con
respecto a los antioxidantes enzimaticos se puede sefalar que en las células hay
tres sistemas principales de enzimas antioxidativas: las superoxido dismutasas
(SOD), las glutatién peroxidasas (GPx) y la catalasa (CAT). También hay diversos
componentes plasmaticos como la vitamina antioxidante A, los minerales selenio y
zinc, y las hormonas, melatonina, dehidroepiandrosterona y estrégenos 2.

En condiciones fisioldgicas, estos mecanismos de defensa mantienen una baja
concentracion de EROs en la célula y su actividad es muy precisamente regulada;
de aqui que el equilibrio entre la produccién de ER y las defensas antioxidantes
determina el grado de estrés oxidativo .

Si después de la accidon de los antioxidantes el dafio persiste, el ultimo nivel de
proteccidn de la célula consiste en la reparacion de las lesiones, lo que reside
basicamente en la actividad de enzimas que repararan el daio inducido por los RL
al ADN, y de otras que destruiran las proteinas dafadas por los RL 6 las que
removeran los acidos grasos oxidados de las membranas 2.

1.1.2. Marcadores biolégicos de estrés oxidativo

Se han propuesto una gran variedad de marcadores biolégicos para evaluar el EO,
cuyos indicadores han sido desarrollados para determinar el dafio mediado por RL
o la generacién de RL in vivo, dentro de los cuales se incluyen las mediciones de
lipidos, proteinas y ADN oxidados .

También, se han propuesto como marcadores biologicos de EO al sistema
antioxidante a través de las medicién de las enzimas SOD, GPx y CAT, ademas
de componentes no enzimaticos como las vitaminas A, C y E, la concentracion de
selenio y zinc, el glutation, la capacidad sérica antioxidante total (AT) v,
recientemente el GAP o brecha antioxidante, este ultimo definido como los
antioxidantes diferentes de albumina y acido urico, no medidos en las técnicas
para la determinacion de AT .
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1.1.3. Factores pro-oxidantes

Se estima que las células humanas sufren diariamente 10 000 reacciones o “hits”
de RL ®, los cuales se pueden incrementar en funcién al nimero de factores pro-
oxidantes, propiciando un aumento en el riesgo de aparicion de enfermedades
agudas y cronicas ’. En este sentido, se ha observado una asociacion entre el EO
y factores pro-oxidantes del estilo de vida como la contaminacion ambiental, el
alcoholismo, el habito de fumar, la radiacion ultravioleta y el estrés psicoldgico,
entre otros >

El estilo de vida hace referencia a la manera de vivir, siendo un conjunto de
conductas, actividades, rutinas cotidianas o habitos, con valores y actitudes
adoptadas por el individuo en respuesta a su ambiente social, cultural y econémico
que tienen impacto en la salud. Abarca opiniones, posiciones politicas, culturales,
creencias filosdéficas, convicciones morales, preferencias estéticas, practicas
sexuales, alimentarias y vestimentas * '°.

En epidemiologia, el estilo de vida, habito de vida o forma de vida, se entiende
como un conjunto de comportamientos que desarrollan las personas, que algunas
veces son saludables y promueven la longevidad (factores protectores) y otras son
nocivas para la salud y reducen la esperanza de vida (conductas de riesgo); por lo
que la salud puede verse afectada por el estilo de vida °,

» Tabaquismo
El consumo de tabaco es un problema de salud publica mundial. De acuerdo con
la OMS, el tabaquismo, es la segunda causa principal de muerte en el mundo, con
casi cinco millones de defunciones anuales . De acuerdo con la Encuesta Global
de Tabaquismo en Adultos (2009) el 16% de la poblacién fuma, de la cual el 8%
son mujeres 2, y un 36% de la poblacién esta expuesta al humo del cigarro .

El humo del cigarro contiene numerosos gases, particulas y un sin niumero de
componentes toxicos capaces de provocar dafios por inflamacion, irritacion,
sofocacion y carcinogénesis, entre otros. En cada fumada se liberan componentes
como el cianuro de hidréogeno, benzo(a)pirina, monodxido de carbono y oxidos de
nitrégeno, cuya toxicidad ha sido plenamente establecida. Se estima que cada
fumada de cigarro contiene alrededor de 100 billones de RL en su fase de
alquitran y 1000 billones de RL en su fase gaseosa, por lo que, el tabaquismo es
uno de los principales factores de riesgo para EO y para padecimientos asociados
con dicha alteracion bioquimica, tales como el cancer, enfermedades
cardiovasculares y pulmonares "> ',
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» Alcoholismo

Los principales sitios en donde se metaboliza en alcohol son el higado y, en menor
grado, el tubo digestivo. En el higado, la alcohol deshidrogenasa (ADH) y el
citocromo p450 2E1 (CYP2E1) son las principales vias del metabolismo
alcohdlico. Se ha demostrado que la ingesta aguda y crénica de bebidas
alcohdlicas incrementa la produccion de EROs, se presume que su efecto danino
es debido al que el CYP2E1 se encarga de la oxidacion del etanol, cuando los
niveles de alcohol estan muy elevados se satura la ADH que es la enzima que
metaboliza en alcohol antes que el CYP2E1, generando EROs durante el proceso
oxidativo. La exposicion crénica al etanol provoca un incremento en la produccion
de perdxido de hidrégeno que puede reaccionar con los iones metalicos como el
hierro, generandose grandes cantidades de hidroxilo que oxidan al ADN
mensajero, esta oxidacidén puede estar relacionada con el envejecimiento
prematuro de los alcohdlicos y con el dafio que sufren en el organismo,
principalmente higado y rifién ™ ¢,

Por el contrario, hay numerosos estudios que demuestran que el consumo
moderado de vino tinto por su efecto antioxidante provee beneficios a la salud,
debido a su alto contenido en polifenoles '""°.

» Actividad fisica

Estudios recientes han propuesto que la produccién de especies reactivas del
oxigeno (ROS), e incluso la propia presencia de EO inducido por el ejercicio
ejercen un papel relevante en la efectividad de la contraccion muscular,
favoreciendo, ademas, la remodelacién de tejidos y constituyendo un estimulo
natural que conduce a una mejora de las defensas antioxidantes y a un descenso
en la activacion de la vias inflamatorias, lo que se traduce en una mayor
resistencia de los organismos a la toxicidad de los RL %°.

Mientras que el ejercicio extenuante incrementa el metabolismo oxidativo y
produce un ambiente pro —oxidante, la actividad fisica regular, con una duracién e
intensidad moderada tiene efecto benéfico en el cuerpo, activando las defensas
antioxidantes. El ejercicio moderado, mejora la funcion endotelial y cardiovascular,
disminuyendo el indice ateroesclerético, también regula el sistema inmune, y en
general mejora la funcién fisioldgica, disminuyendo la incidencia de enfermedades
con lo que mejora la calidad de vida ?'%. El ejercicio moderado, podria ser
considerado por si mismo un antioxidante *.

» Horas de suefio
El suefio es un estado fisioldégico activo en el que se llevan a cabo funciones
encaminadas a la recuperacion y reparacion de células, tejidos, organos y
10
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sistemas, de ahi que se ha sefalado que durante el suefio se incrementan los
niveles séricos de antioxidantes con el fin de eliminar el exceso de RL generados
durante del estado de vigilia %°.

Durante el suefio, la glandula pineal produce la hormona melatonina, la cual es un
potente antioxidante, primero capta radicales hidroxilo protegiendo moléculas del
dafo oxidativo, especialmente ADN, y segundo, estimula la actividad de la GPx la
cual metaboliza el precursor del radical hidroxilo. Esta actividad de destoxificacion
puede explicar la necesidad bioquimica de dormir en los seres humanos y
animales ?®%. Por otro lado, la deprivacién del suefio provoca que el hipotalamo
disminuya la produccion de glutation, por o que hay una mayor vulnerabilidad al
dafio oxidativo .

» Obesidad
Las cifras de la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion 2006 indican que cerca de
30% de la poblacién mexicana adulta mayor de 20 anos de edad, esta en su peso
adecuado, mientras que 69% de los mexicanos adultos tiene exceso de peso
corporal: 40% sufre preobesidad y 29% obesidad %°.

Diversas investigaciones han relacionado la obesidad y el sobrepeso con bajos
niveles plasmaticos de antioxidantes como las vitaminas C y E, los carotenoides,
el zinc, selenio y cobre *°.

De igual manera se ha relacionado la obesidad con una modificacién en la
actividad de las principales enzimas antioxidantes; se ha observado que una vez
establecida la obesidad se produce una disminucion tanto de la actividad como de
la expresion de ambas isoformas de la SOD, se ha observado una disminucion en
la actividad de la GPx, CuZnSOD y CAT en personas obesas, en modelos
animales de obesidad se observé una disminucion tanto de la actividad como de la
expresion de las enzimas SOD, GPx y CAT. Asi también se ha observado una
disminucién del poder antioxidante reductor del hierro y de la capacidad
antioxidante total del plasma (TAS) *°.

En este sentido, se ha demostrado un aumento en la produccion de diferentes
especies de RL, principalmente de ROS asociados a situaciones de obesidad 30,

Finalmente, se calcula que en la actualidad, el efecto que produce el vivir una vida
sana, sin riesgos, es tan importante, que influye notablemente en una mayor
esperanza de vida. Los individuos que adoptan un estilo de vida sano, alcanzan a
aumentar su longevidad entre el 30 y el 40%, en relacion a la longevidad actual S
31
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Il.2. Climaterio y menopausia

El climaterio es un proceso bioquimico determinado genéticamente el cual esta
definido como una fase de transicion critica de la vida reproductiva de la mujer de
un estado fértil a uno no fértil, este proceso tiene una duracion de 6 a 13 aflos y en
cada mujer es unico. Este periodo esta caracterizado por la inicial inestabilidad de
la funciéon endocrina ovarica, la subsecuente disminucion en la produccién de
hormonas ovaricas y por Ultimo el cese del ciclo endometrial **%. La
perimenopausia o transicidn menopausica se refiere a la parte del climaterio que
se presenta antes de que la menopausia se manifieste, esta etapa se inicia de
manera insidiosa con la aparicion de sucesos endocrinolégicos, clinicos y/o
psicolégicos, que denotan disminucion de las funciones ovaricas y concluye al
cumplirse un afio de amenorrea. La perimenopausia antecede en 2 a 8 afnos las
ultimas menstruaciones, esta etapa es el comienzo del periodo posmenopausico
puesto que la transicibn al estado posmenopausico no es abrupta. La
menopausia es la menstruacion final (ultimo sangrado endometrial) que ocurre
durante el climaterio, el cese de la menstruacion es por la pérdida de los niveles
hormonales de los esteroides sexuales fundamentalmente estrogenos y que,
clinicamente esta diagnosticada después de 12 meses de la amenorrea. La edad
promedio de la menopausia es alrededor de los 52 afios, con un rango de 45 a 55
anos de edad. La posmenopausia se refiere a la fase del ciclo vital que comienza
después de la menopausia **°.

1.2.1. Fisiopatologia

El proceso fisiologico gradual de transicion entre el periodo reproductivo y no
reproductivo en ocasiones es dificil de diferenciar de los acontecimientos propios
del envejecimiento. Desde el punto de vista endocrinolégico se diferencian tres
momentos en este proceso: el periodo reproductivo, el de transicion menopausica
y el de la posmenopausia *%.

El periodo reproductivo se caracteriza por menstruacion generalmente regular y un
decremento lento y progresivo en la longitud del ciclo. El ciclo menstrual inicia con
el primer dia de sangrado, cuando las concentraciones circulantes de estradiol se
encuentran en su valor mas bajo, y la secrecién de hormona foliculo estimulante
(FSH) sobrepasa a la de la hormona luteinizante (LH). Ambas gonadotropinas
inducen el desarrollo y la maduracién del foliculo dominante en el ovario,
incrementando la sintesis de estradiol de manera progresiva hasta alcanzar
concentraciones de =200 pg/mL en el suero. Con estas concentraciones de
estradiol, se ejerce un efecto de retroalimentacién positiva en la hipdfisis, que
culmina en el aumento preferencial de la secrecion de LH (pico preovulatorio) y 24
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a 36 horas después la ovulacién. Una vez ocurrida la ovulacion, las células de la
granulosa se luteinizan, produciendo progesterona hormona que tiene un efecto
secretor sobre el endometrio previamente proliferado por los estrégenos. De no
existir fecundacion, el cuerpo luteo involuciona, ocasionando la disminucién de las
concentraciones de estradiol y progesterona hasta que se presenta la
menstruacion, dando inicio a un nuevo ciclo menstrual %,

Durante la transicion menopausica, el desarrollo y la maduracion de los foliculos
se realiza de manera erratica (hay un agotamiento y atresia de éstos), debido a la
deplecion folicular, o bien, a alteraciones en la regulaciéon de la secrecion
hipotalamica de hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH) o de
gonadotropinas hipofisarias. La secrecion de las gonadotropinas es aciclica y el
estradiol se produce en forma ténica en cantidades muy variables. La ovulacién se
vuelve infrecuente y en etapas avanzadas de la transicibn menopausica
desaparece. La anovulacion, aunada a las fluctuaciones de los estrogenos da
lugar a un amplio espectro de trastornos menstruales % Enla perimenopausia las
concentraciones de FSH son variables, la concentracion de esta hormona como la
del estrégeno pueden elevarse en la transicion hacia la menopausia **.

En la posmenopausia, la secrecion de estradiol ovarico es casi nula y su
concentracion en suero va de 5 a 25 pg/mL. El principal estrégeno circulante es la
estrona, proveniente de la aromatizacién periférica de la androstenediona en el
tejido graso por la 5a reductasa, que es producida por la glandula suprarrenal y el
tejido intersticial del ovario. Su actividad biolégica es mucho menor que la del
estradiol. En la gran mayoria de las mujeres posmenopausicas, las
gonadotropinas se mantienen elevadas por el resto de la vida (FSH 240mUl/mL*)
8 No hay cambios en las concentraciones de testosterona, prolactina, hormona
adenocorticotropica (ACTH) o cortisol *.

1.2.2. Cambios fisicos y condiciones clinicas

Con la pérdida de las hormonas ovaricas, principalmente estrégenos y el
incremento de las gonadotropinas, algunas mujeres pueden presentar sintomas,
gue en ocasiones requieren atencion médica. Debido a que los tejidos sensibles a
las hormonas se ven privados de los estrégenos, los receptores de estrogenos no
ejercen su efecto sobre los 6Organos urogenitales, los huesos, el sistema
cardiovascular y el sistema nervioso central, lo que produce atrofia de los tejidos,
que se traduce clinicamente, en los sintomas disfuncionales de la posmenopausia
37

En este sentido, se pueden considerar varios grupos de sintomas y signos como
los vasomotores, genitourinarios, menstruales, psicolégicos y metabolicos 3% *°:
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a. Los sintomas vasomotores estan constituidos por bochornos y sudoraciones
que cuando ocurren en la noche, pueden ocasionar o aumentar el insomnio y
otros trastornos psicoldgicos.

b. En el tracto genitourinario hay atrofia de los epitelios vaginal y urinario,
susceptibilidad a infecciones vaginales, disuria, urgencia, sequedad vaginal y
dispareunia.

c. Las alteraciones menstruales que son de todo tipo, desde sangrados
frecuentes, abundantes y de mayor duracién, hasta ciclos largos, con sangrado
escaso y de menor duracion.

d. Las alteraciones psicosexuales comprenden los trastornos del suefio,
inestabilidad emocional, trastornos ansioso-depresivos, y alteraciones en la
memoria; otros sintomas frecuentemente mencionados son cefalea,
disminucién de la libido y dolores musculares.

e. Alteraciones metabdlicas y sistema cardiovascular, con la deprivacion de
estrégenos se producen algunos cambios en el metabolismo de los lipidos
(disminucion de colesterol HDL y aumento de LDL) y en la fisiologia vascular,
asi como en el remodelamiento éseo (aumento de la resorcion), siendo la
expresion clinica de estos cambios la arterioesclerosis y osteoporosis
respectivamente. Hay riesgo incrementado de hipertension,
hipercolesterolemia y enfermedad isquémica del corazon.

f. En el sistema nervioso central se han observado lesiones degenerativas,
trastornos en la transmision neuronal, emocionales, cognitivos y sintomas
neuromusculares con posibilidad de aumentar el riesgo de Parkinson y
enfermedad de Alzheimer.

11.2.3. Estrégenos y estrés oxidativo

Se ha documentado que los estrogenos son potentes antioxidantes. La estructura
que confiere el efecto antioxidante es un anillo fendlico en la posicion A; lo cual les
permite comportarse como “atrapadores” de RL previniendo el daio oxidativo. Los
estrogenos pueden clasificarse como Compuestos Fendlicos Policiclicos (PPCs),
moléculas capaces de intercalarse en membranas celulares y mitocondriales en
donde interrumpen la lipoperoxidacion *.

La actividad antioxidante de los estrégenos y sus metabolitos ha sido demostrada
tanto in vivo como in vitro. Este efecto antioxidante esta asociado con el grupo OH
de la estructura fenol del estrégeno, resultando un radical fenoxi intermediario, el
cual puede ser reducido nuevamente a fenol por otros antioxidantes celulares;
ademas los estrogenos tienen la capacidad de regenerar el toferilo a tocoferol mas
eficientemente que el ascorbato. Dentro de su actividad antioxidante, el estradiol
también promueve la vasodilatacién, mostrando ser un cardioprotector °.
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» Evidencias cardiovasculares

Distintos estudios han sugerido que la terapia con estrégenos para mujeres
posmenopdausicas estd asociada a una menor incidencia de enfermedad
isquémica. Estudios biologicos y en animales elucidaron los mecanismos por los
cuales los estrogenos pueden proteger contra enfermedades del corazén. Estos
mecanismos incluyen efectos vasculares endoteliales, efectos no endoteliales,
efectos lipoproteinicos favorables y efectos favorables en la homeostasis de la
glucosa e insulina. La administraciéon de estrégenos aumenta los niveles de
lipoproteinas de alta densidad (HDL) y disminuye los niveles de lipoproteinas de
baja densidad (LDL). También, la administracion crénica de estrogenos esta
asociada a una disminucion en el dafio glicoxidativo y estrés oxidativo en la pared
arterial, por lo tanto, se disminuye el progreso de la lesién aterosclerética. Otro
mecanismo protector de los estrogenos es reducir la oxidacién de LDL, ya que la
LDL oxidada juega un papel importante en el desarrollo de aterosclerosis 32

También, los estrogenos regulan la produccion de 6xido nitrico (NO) mediante la
activacion y expresion de la 6xido nitrico sintetasa endotelial (eNOS). Ademas, el
estradiol puede aumentar la biodisponibilidad del NO mediante la disminucion de
los niveles de superdxido vascular (O,-) *.

» Evidencias metabdlicas
Durante la menopausia no solo hay una reduccién del numero de receptores de
LDL en el higado, sino también una disminucidn en la actividad de los receptores
restantes, esto puede explicar el incremento de lipoproteinas LDL y lipidos en
mujeres posmenopausicas *.

El sindrome metabdlico frecuentemente complica las consecuencias fisioldgicas
de la menopausia, puede ser al menos en parte, a causa del incremento de los
niveles de acidos grasos libres y en consecuencia el estrés oxidativo 2

I1.3. Sindrome metabdlico y menopausia

El sindrome metabdlico (SM) es un conjunto de factores de riesgo cardiovascular,
que se distingue por la acumulacion de grasa abdominal, resistencia a la insulina e
intolerancia a la glucosa, hipertensién arterial y dislipidemia (hipertrigliceridemia,
hipercolesterolemia, bajas concentraciones de colesterol HDL y elevadas
concentraciones de colesterol LDL) * ',

La causa de este sindrome no se conoce con certeza, pero se postulan tres
posibles etiologias: la obesidad, alteraciones en el metabolismo del tejido adiposo
con resistencia a la insulina y una constelacion de factores independientes
(moléculas de origen hepatico, vascular, inmunoldgico, etc.) que intervienen en la
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aparicion de componentes especificos del SM. Otros factores como el
envejecimiento, un estado proinflamatorio, cambios hormonales, conductas del
estilo de vida (sobrepeso, inactividad fisica, dietas altas en carbohidratos,
alcoholismo y tabaquismo) y predisposicion genética también pueden contribuir al
desarrollo de éste 4

Aunque los componentes del SM se consideran en conjunto, es muy probable que
exista una relacion causal entre ellos, es decir que mientras algunos de los
componentes pueden ser la causa del sindrome, otros probablemente sean la
consecuencia de los primeros, aun mas, es posible que exista una secuencia
temporal en la aparicion de los distintos componentes, segun sea la relacion
causalefecto entre ellos *.

Actualmente existen varios criterios para definir el SM. La primera definicion oficial
fue de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) en 1999 *°, posteriormente la
del National Cholesterol Education Program, Adult Treatment Panel (NCEP-ATPIII)
en 2001 *°, el Grupo Europeo para el Estudio de la Resistencia a la Insulina en
2002 ¥, el American Association of Clinical Endocrinologists en 2003 “*® y una
definicibn mas reciente fue hecha por la Federacion Internacional de Diabetes
(IDF) en 2005 *°.

Todos estos criterios concuerdan con los componentes intolerancia a la glucosa,
obesidad, hipertensién y dislipidemia, sin embargo, difieren en los valores de
corte, con lo que los rangos del SM varian de acuerdo a la definicion usada *°.

En México, la Sociedad Mexicana de Nutricion y Endocrinologia recomienda
utilizar la definicion del NCEP-ATP Il para estudios epidemioldgicos y de
investigacion *°. De acuerdo a estos criterios, el diagndstico se establece cuando
al menos tres de los cinco se cumplan (Cuadro 11.1.) *°.

En este sentido, en América Latina la prevalencia de este sindrome es de 25%
(NCEP-ATP lll), siendo ligeramente mas alta en mujeres (25%) que en hombres
(23%). De acuerdo a la edad, es mas alta en mayores de 50 afios °".

En México, la prevalencia del SM fue de 14% (OMS) y 27% (NCEP-ATP Ill) en
2004 *2. En 2006, con resultados del ENSANUT, la prevalencia en mujeres fue de
42% (NCEP-ATP Ill) y de 53% (IDF) °°. Para 2011 en la ciudad de México se
encontré una prevalencia de 67% en mujeres **.
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Cuadro 11.1. Criterios del 3er Panel del Programa Nacional de Educacion en
Colesterol, tratamiento de Adultos (NCEP-ATP ll).

Criterios de diagnostico para sindrome metabdlico

Obesidad abdominal:
Circunferencia de cintura

e Hombres >102 cm

e Mujeres >88 cm
Triglicéridos 2150 mg/dL
Colesterol HDL

e Hombres <40 mg/dL

e Mujeres <50 mg/dL
Presion arterial 2130/85 mmHg
Glucosa en ayuno 2110 mg/dL

En este sentido, las mujeres en la posmenopausia son un grupo de alto riesgo
para el desarrollo de SM con un incremento de riesgo hasta en un 60%, lo que
hace pensar que este grupo posee caracteristicas intrinsecas que le confieren una
mayor propension al desarrollo de anormalidades metabdlicas #' %%

Se ha sugerido que hay SM como resultado de la deficiencia de estrégenos en la
menopausia, asi como factores de riesgo que son mas prevalentes en esta etapa
(adiposidad abdominal, resistencia a la insulina y dislipidemia) que incrementan el
riesgo de padecer enfermedades cronico-degenerativas como la enfermedad
cardiovascular ' °>"°,

Se ha observado que el riesgo de desarrollar este sindrome va en aumento con
respecto a la transicion menopausica ®, pudiendo presentarse hasta en un 40%
en estas mujeres ®'. La prevalencia en mujeres posmenopausicas en América
Latina en 2005 fue de 35% (NCEP-ATP IlI) %2,

11.4. Calidad de vida y menopausia

La calidad de vida es “la percepcion individual de la propia posicion en la vida
dentro del contexto del sistema cultural y de valores en que se vive y en relacion
con sus objetivos, esperanzas, normas y preocupaciones. Es un concepto de
amplio espectro, que incluye de forma compleja la salud fisica de la persona, su
estado psicologico, su nivel de independencia, sus relaciones sociales, sus
creencias personales y su relacion con las caracteristicas destacadas de su
entorno” (OMS,1994) .
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Mas que construir un concepto, la calidad de vida relacionada con la salud se ha
centrado en la elaboracion de indicadores que midan y evaluen las diferentes
formas de enfermar y morir de la poblacion; para ello convoca otras disciplinas que
le permitan una mejor comprension del fendmeno. La multidimensionalidad de la
calidad de vida abarca aspectos subjetivos que parten de la percepcion que cada
persona tiene de su propio estado de salud, independientemente de la
discrepancia con el concepto médico que permite la efectividad de un tratamiento,
una terapia o un cambio de su estilo de vida ®*.

En este sentido, existen multiples instrumentos que se han disefiado para evaluar
las dimensiones que integran las mediciones de salud y de calidad de vida. Se
deben considerar algunos conceptos basicos al evaluar calidad de vida ya que,
siendo un concepto multidimensional, es dificil decidir qué variables deben
incluirse y ello depende de la finalidad del estudio ®°.

La OMS en la década de 1990 comenzd a desarrollar un cuestionario multifacético
para evaluar la calidad de vida relacionada con la salud. Dos instrumentos, el
WHOQoL-100 y la version mas corta WHOQOL-BREF, el cual evalua la
percepcién de la calidad de vida tomando como indicadores a la salud fisica,
aspectos psicoldgicos, relaciones sociales y medio ambiente e

Para valorar la calidad de vida en el climaterio y posmenopausia se deben
considerar los fendomenos que ocurren en las areas fisica, psicologica, sexual,
social y familiar de la mujer. Tradicionalmente, la evaluacién de las consecuencias
que la menopausia tiene sobre la mujer se ha hecho a partir de escalas clinicas;
las cuales han pretendido proporcionar una cuantificacion numérica que pueda ser
usada para la evaluacion de la eficacia de las intervenciones médicas. Existen en
la literatura diferentes propuestas como: el Women’s Health Questionnare (WHQ),
la Escala de Greene, la Menopausal Synthoms List, Menopause Rating Scale
(MRS), la Utian Menopause Quality of Life Scale (UMQLS), la Menopausic Specific
Quality of Life (MEQOL); una version en lengua castellana del MEQOL, el
cuestionario MENCAV, el cuestionario de calidad de vida incluido en el PAIMC vy
recientemente la Escala Cervantes, entre otros °’.

En este sentido, un estudio multicéntrico llevado a cabo en América Latina
demostré que la prevalencia de la puntuacion moderada a severa en el MRS fue
mas del 50% en todos los paises .
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I1.5. Terapia y sintomatologia menopausica

Los avances cientificos en endocrinologia y farmacologia reproductiva ofrecen la
posibilidad de prevenir y manejar las consecuencias de la deprivacion hormonal
ovarica en la menopausia. Diversos esquemas terapéuticos contemporaneos
hormonales y no hormonales, han demostrado su efectividad en la prevencion y
control de sintomas y signos del sindrome climatérico ®°. Se ha observado que los
sintomas de la menopausia también pueden ser manejados efectivamente con
modificaciones en estilos de vida de la mujer, incluyendo ejercicio, control de peso,
dejar de fumar y una dieta saludable, entre otros ™.

En este sentido, el uso de la terapia hormonal (TH) se ha empleado como
tratamiento eficaz de los sintomas climatéricos, su uso debe ser consistente con
los objetivos del tratamiento, los beneficios y los riesgos para una mujer individual.
Los factores de riesgo estan relacionados con los riesgos basales de enfermedad
de una mujer, su edad, su edad al momento de la menopausia, la causa de la
misma, el tiempo después de la menopausia y la administracion previa de
cualquier hormona, lo que comprende el tipo, via de administracién, la dosis y las
enfermedades que ocurrieron durante el tratamiento .

A partir de que en el 2002 el Women’s Health Initiative Observational Study (WHI)
y el Heart and Estrogen/Progestin Replacement Study Follow-up (HERS II)
lanzaron la advertencia de que la TH era un factor de riesgo para la aparicion y
desarrollo de una serie de enfermedades cardiovasculares, trombosis, cancer de
mama y ovario, entre otros '>’* han surgido una gran cantidad de estudios
relacionados con el tema, sin embargo, el efecto de la TH aun sigue siendo
controversial. En este sentido, la Sociedad Norteamericana sobre la Menopausia
(The North American Menopause Society-NAMS) publicé en el 2008 un consenso
sobre el uso de estrogenos y progestagenos en mujeres posmenopausicas en el
que desmitifica muchas de las aseveraciones sobre los riesgos de la TH que
surgieron en el 2002 ™.

Actualmente, en 2012 la NAMS publicé un nuevo consenso el cual apoya el uso
de la TH para el tratamiento de los sintomas relacionados con la menopausia. Se
publicé también que los potenciales riesgos absolutos para la administracion de la
TH son bajos, y que existe suficiente evidencia que demuestra que los tipos de
estrogeno y progestagenos, via de administracién y momento de la terapia tienen
diferentes efectos benéficos y adversos " 7°.
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» Dosis

La dosis efectiva mas baja de estrogenos consistente con las metas de
tratamiento, los beneficios y los riesgos para cada mujer debe corresponder con
una dosis baja de progestageno para contrarrestar los eventos adversos de la
terapia estrogénica (TE) sistémica sobre el utero. Las dosis mas bajas de TE y
terapia combinada con estrégenos y progestagenos (TEP) son bien toleradas y
pueden tener una razén de riesgo-beneficio mas favorable que las dosis estandar.
Sin embargo, las dosis mas bajas no se han evaluado en estudios a largo plazo
que apoyen una razon de riesgo-beneficio mas favorable asumida ”".

La dosis de progestageno varia con base en el progestageno que se administre y
la dosis de estrogenos (Cuadro Il. 2.), existen opciones de dosis para la seguridad
endometrial. Habitualmente se inicia con la dosis mas baja eficaz: 1.5 mg de
medroxiprogesterona (MPA), 0.1 mg de acetato de noretindroma, 0.5 mg de
drospirenona y 100 mg de progesterona micronizada (Cuadro II. 3.) °.

Cuadro Il. 2. Terminologia para la dosificacion de diferentes estrégenos en las
formulaciones de reemplazo hormonal *’.

Alta Estandar Baja Ultrabaja

Estrogenos equinos conjugados (mg) 1.25/0.9* 0.625 0.3/0.45

17B-estradiol micronizado (mg) 4.0 2.0 1.0 0.5
Valerato de estradiol (mg) 20 1.0
17B-estradiol transdérmico (ug) 100 50 25 14*

*Solo un producto via oral (0.9mg de estrégenos equinos conjugados) y un producto transdérmico
(14pg de 17B-estradiol) disponibles unicamente en Estados Unidos. 14ug de 17@-estradiol se
indican solo para la prevencion de la osteoporosis.

» Indicacion de los progestagenos
La principal indicacién de los progestagenos en relacion con la menopausia es
evitar el aumento en el riesgo de cancer endometrial por la administracion
sistémica de la TE. Las mujeres con utero intacto que reciben TE sistémica debe
prescribirseles un progestageno adecuado. Las mujeres posmenopausicas que no
tienen Utero generalmente no deben recibir progestageno con la TE sistémica .

» Vias de administracion
Actualmente no hay una ventaja clara de una via de administracion en
comparacion con otra para la TE sistémica. Las vias de administracion distintas a
la oral pueden ofrecer ventajas y desventajas cuando se comparan con la via oral,
pero no se ha demostrado la razon de riesgo-beneficio a largo plazo. Las
diferencias estarian relacionadas con el papel del efecto de primer paso del
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higado, las concentraciones alcanzadas de las hormonas en sangre con una via
especifica y la actividad bioldgica de los ingredientes ”°.

Cuadro I11.3. Dosis minimas de progestageno requerido para proteccion
endometrial con dosis convencional de estrégenos * 8,

Dosis convencional Dosis bajas
TEP continua ciclica TEP continua-
(diario 12 a 14 dias)/mes combinada (diario)

Acetatol de 5 mg 2.5 mg
medroxiprogesterona
Progesterona 200 mg 100 mg
Clormadinona 5 mg 2 mg
Trimegestona 0.250 mg 0.125 mg
Drospirenona - 2 mg
Sistema intrauterino 20 y/dia
levonogestrel

*Adaptado de NAMS Position Statement Menopause 2003 y Consejo de grupo que elaboro la
Guia de Referencia Rapida.

» Esquemas
Existen multiples opciones de esquemas de dosificacion para seguridad
endometrial cuando se agrega un progestageno a los estrogenos (Cuadro Il. 4.).
Se recomienda la vigilancia estrecha del endometrio. También hay multiples
opciones de esquemas de dosificacién de donde elegir cuando se administra la TE
en mujeres con histerectomia; no se cuenta con datos que den una guia sobre
cual es el mejor esquema para todas las mujeres *°.

Cuadro Il. 4. Terminologia que define algunos tipos de esquemas de TEP

Esquema Estrégenos Progestageno

Ciclico Dias 1 al 25 L_os ultimos 10 a 14 dias del
ciclodela TE

Ciclico combinado Dias 1 al 25 Dias 1 al 25

Ciclico continuo (continuo- Diario 10 a 14 dias cada mes

secuencial)

Ciclico cpn'tlnuo(.contlnuo- Diario 14 dias cada 2 a 6 meses

secuencial; de ciclo prolongado)

Combinado-continuo Diario Diario

Combinado-
intermitente(progestageno pulsado; Diario
continuo pulsado)

Ciclos repetidos de 3 dias si
y 3 dias no
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> Riesgos y beneficios de la terapia hormonal &

La Sociedad de Endocrinologia en 2010 evalué los riesgos y beneficios de la TH
en la menopausia juzgando el nivel de evidencia con un método validado, el
sistema GRADE. Dado que seria de esperarse que las mujeres tomen TH durante
aproximadamente cinco afos, los calculos se enmarcaron en ese periodo.

Se presentan las conclusiones en aquellas con mayor probabilidad de permanecer
sin cambios a lo largo del tiempo (nivel de evidencia A) y aquellas con probabilidad
de permanecer sin cambio, pero con un nivel menor de certidumbre (nivel de
evidencia B).

«» Conclusiones con un nivel de evidencia A

Bochornos
= El estrégeno a “dosis-estandar” con o sin un progestageno disminuye
notablemente la frecuencia y la intensidad de los bochornos y dosis
menores de estrogeno también son efectivas en muchas mujeres.
= La tibolona (una alternativa hormonal ampliamente disponible en todo el
mundo, pero no en Estados Unidos) Alivia los sintomas vasomotores
posmenopausicos.
Sistema urogenital
= Dosis muy bajas de estradiol vaginal alivian los sintomas y la atrofia
vaginal.
= El estrogeno administrado por via vaginal o sistémica reduce los sintomas
de la vejiga hiperactiva.
= El estrégeno vaginal reduce la incidencia de infecciones recurrentes de las
vias urinarias.
= Latibolona alivia la atrofia urogenital.
Hueso
= El| estrégeno con o sin un progestageno previene la pérdida Osea
posmenopausica temprana y aumenta la masa 6sea en la posmenopausia
tardia tan efectivo como los bisfosfonatos.
= El estrégeno solo y el estrégeno mas un progestageno previene fracturas
vertebrales y de cadera.
= La tibolona reduce significativamente las fracturas vertebrales y no
vertebrales en mujeres con osteoporosis mayores de 60 afos.
= El raloxifeno, un modulador selectivo del receptor de estrogeno, mejora la
densidad mineral 6sea y reduce las fracturas vertebrales pero no las de
cadera.

22

Lizett Castrejon De[gado



Marco teorico

Céncer de colon
= La TH con estrégeno mas un progestageno disminuye el riesgo de cancer
de colon.
Mama
= El raloxifeno disminuye el riesgo de cancer de mama.
= El estrégeno y el estrégeno mas un progestageno aumentan la densidad
mamografica.
= La tibolona aumenta el riesgo de recurrencia del cancer de mama.
Funcion sexual
= Cantidades fisiologicas de testosterona transdérmica incrementa el nimero
de eventos sexualmente satisfactorios autorreportados por mes, asi como
el deseo, la excitacion, la capacidad de respuesta y el orgasmo.
= La DHEA no mejora la funcién sexual.
Episodios de trombosis venosa
= La TH duplica el riesgo de episodios de trombosis venosa y es multiplicativo
con factores de riesgo basales que incluyen la edad, el mayor indice de
masa corporal, las trombofilias, la cirugia y la inmovilizacion.
= El raloxifeno aumenta la incidencia de episodios de trombosis venosa.
Accidente cerebrovascular
= La tibolona aumenta el riesgo de accidente cerebrovascular en las mujeres
mayores pero no en las jovenes.
= La administracion de raloxifeno no incrementa los accidentes
cerebrovasculares.
= La administracion de hormonas no reduce la incidencia de accidentes
cerebrovasculares en mujeres mayores con enfermedad vascular
preexistente.
Endometrio
= El estrogeno solo sin un progestageno aumenta el cancer endometrial.
= La administracion continua de estrogeno mas un progestageno no causa
cancer endometrial.
= La tibolona no induce hiperplasia o carcinoma endometrial.
Vesicula biliar
= El estrégeno solo y el estrégeno mas un progestageno aumentan el riesgo
de enfermedad de la vesicula biliar.
Cognicion
= La TH iniciada después de los 60 afios no mejora la memoria.
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«» Conclusiones con un nivel de evidencia B

Metabolismo
= La administracion de estrégeno solo y estrdgeno mas un progestageno en
el WHI se asocio con disminucion del riesgo de padecer diabetes tipo 2.
= Elinicio de la TH se asocia con menor acumulacién de peso, masa grasa o
masa grasa central.
Articulaciones
= El estrogeno ejerce un efecto protector contra la osteoartritis.
= El estrogeno solo reduce la tasa total de artroplastia.
= La adicion de un progestageno al estrogeno parece contrarrestar los
efectos benéficos del estrogeno en la tasa de artroplastia.
Calidad de vida
= La TH mejora la calidad de vida relacionada con la salud a través de la
disminucion de los sintomas, mejoria del sueno y, posiblemente, del estado
de animo.
Funcion sexual
= La tibolona mejora el bienestar sexual en mujeres posmenopdausicas con
libido baja con mayores mejorias en el deseo, la excitacion, la satisfaccion y
la receptividad que las observadas con la terapia transdérmica con
estrogeno mas progestageno.
Endometrio
= E| estrégeno secuencial mas un progestageno reduce el riesgo de
carcinoma endometrial en comparacion con el estrégeno, pero no lo hace
tan eficazmente como el estrégeno continuo mas un progestageno.
= El estrogeno vaginal a dosis de 7.5 a 25 ug dos veces por semana no
estimula el endometrio.
= El raloxifeno reduce la incidencia de carcinoma endometrial.
Menopausia prematura
= Las mujeres con ooforectomia bilateral antes de los 45 afios tienen mayor
riesgo de efectos negativos en el sistema cardiovascular, el hueso, la
cognicion, el estado de animo y la sexualidad.
Mortalidad general
» La TH se asoci6 con una reduccion de la mortalidad de 40% en mujeres en
estudios en los que las participantes tenian una edad media menor a 60
afos o estaban dentro de los primeros 10 afios después de inicio de la
menopausia.
Cardiopatia coronaria
= La ciencia basica, los modelos animales y estudios observacionales apoyan
la hipdtesis de que la TH puede prevenir la aterosclerosis y reducir los
eventos coronarios.
24

Lizett Castrejon De[gado



Marco teorico

Mama

Los analisis de subgrupos sugieren que la falta de beneficio o el aumento
en el riesgo de cardiopatia coronaria observados en el analisis global del
WHI fueron resultado de los efectos nocivos de la TH en mujeres mayores
que iniciaron la terapia muchos afios después del inicio de la menopausia.

La administracion de estrogeno solo durante menos de cinco afios puede
reducir el riesgo de cancer de mama en pacientes que inician el tratamiento
muchos anos después del inicio de la menopausia.

La tibolona reduce el riesgo de cancer de mama.

Los estrogenos aumentan el riesgo de llegar a padecer cancer de mama
después de mas de cinco afos de administracion, particularmente en
mujeres que recientemente iniciaron la menopausia.

La terapia combinada con estrégeno y progestdgeno aumenta el riesgo de
cancer de mama invasivo, lo cual puede ocurrir en los primeros tres a cinco
afnos del inicio y se eleva progresivamente después de ese tiempo.

Para el subgrupo de mujeres que recibian por primera vez hormonas,
estrogeno y un progestageno, los datos del WHI indican que el riesgo no
aumentd después de 5.2 afnos, particularmente en quienes iniciaron la TH
varios afos después del inicio de la menopausia.

El riesgo de cancer de mama asociado con estrogeno solo y estrogeno mas
un progestageno vuelve, aproximadamente, al de las no usuarias en los
primeros tres a cinco anos a partir de la suspension.

Los datos sugieren una rapida disminucion en la incidencia del cancer de
mama positivo a receptores de estrogeno, lo cual se asocié temporalmente
con la disminucion de la administracién de la TH después de los primeros
informes del WHI en 2002.

Los estudios de autopsia indican que las mujeres de entre 50 y 80 afos
tienen una prevalencia de 7% de cancer de mama no diagnosticado (6% in
situ y 1% invasivo).

Cancer colorrectal

La tibolona se asocia con reduccion del cancer de colon.

Los canceres colorrectales diagnosticados en mujeres que estan recibiendo
estrogeno mas un progestageno en el WHI tendieron a exhibir un mayor
porcentaje de diseminacién local y metastasica.

Cambios en el estado de animo y la cogniciéon

La terapia con estrégeno iniciada al momento de la menopausia quirurgica
beneficia la memoria verbal en el corto plazo.
Después de la menopausia, la TH probablemente no tiene un efecto
importante en la funcion cognitiva de la mediana edad.
La TH iniciada después de los 65 afos de edad aumenta el riesgo de
demencia.
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Accidente cerebrovascular
= La dosis oral estandar de TH puede incrementar alrededor de un tercio el
riesgo de accidente cerebrovascular en mujeres posmenopausicas sanas
en general.
Céncer de ovario
= La terapia a largo plazo con estréogeno solo se asocia con un pequefo
riesgo de cancer de ovario.

La terapia hormonal ha sido empleada para disminuir la sintomatologia de la
posmenopausia, sin embargo, los resultados respecto al efecto sobre calidad de
vida no son consistentes, mas aun no hay evidencia acerca del efecto de la TH
sobre el estrés oxidativo y la calidad de vida en mujeres posmenopausicas con
sindrome metabdlico, lo cual es motivo de esta investigacion.
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11.6. Evidencia del efecto de la terapia hormonal estrogénica sobre el estrés oxidativo y calidad de vida.

Finalmente se presenta la evidencia que existe respecto al efecto de la terapia hormonal sobre el estrés oxidativo; sin
embargo es importante mencionar que no hay ninguno en pacientes posmenopausicas con sindrome metabdlico.

Método de busqueda PUBMED: Hormone therapy and menopause and oxidative stress 95 articulos; Con SM 4 articulos,
ninguno adecuado. Se eliminaron los estudios transversales, los que no tenian disefio de estudio y los que no tenian
periodo de seguimiento (Cuadro Il. 5).

Cuadro 11.5. Evidencia del efecto antioxidante de la TH estrogénica.

Autor Pais Pciagrl‘ac Disefio | Seguimiento Terapia Hormonal Marcador de EO Resultados
Kim H, 2011 8 | Corea 102 Ensayo | 3 meses Terapia hormonal 8-OHdG enorinay | TH redujo el 8-OHdG en sangre.
pos clinico sangre por HPLC
Gokkusu C, Turquia 50 pos | Ensayo | 12 meses 2 mg de valerato de MDA, t-SH Algunos &cidos grasos disminuyeron. MDA, GST y SOD
2010 82 clinico E2+1 mg de acetato de | acidos grasos fueron mas bajos después del tratamiento. El t-SH fue
ciproterona GST, SOD mas alto después del tratamiento. Los resultados
indican que la TH afecta en balance oxidante-
antioxidante en las mujeres posmenopausicas.
Hermenegildo | Espaiia 61 pos | Ensayo | 4 semanas TH oral (2mg/dia) F2 alpha- Sélo la TH transdérmica disminuy0 los niveles de
C, 200883 clinico TH trans (50ug/dia) + isoprostanos isoprostanos sélo 0 en combinacién con MPA.
Progesterona oral Efecto benéfico del E2 en el EO.
(300mg/dia) o MPA
(5mg/dia)
Maffei, 2006 & | Italia 15pos | Ensayo | 12 meses TH oral: Didrogesterona | 8 isoprostano (8-epi | Los niveles de (8-epi PGF2alpha) no cambiaron.
clinico (10mg/dia, 12 dias/mes) | PGF2alpha) No hay relacion entre THy el EO.
TH trans: (2mg/dia de E2
micronizado ¢ 1.5 mg/dia
de E2 en gel)
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Autor Pais Pc;(l)’aII]ac Disefio | Seguimiento Terapia Hormonal Marcador de EO Resultados
Bednarek Polonia 80 pos | Ensayo | 4 meses TH trans: estradiol Lipoperoxidos Los LPO disminuyeron después de la terapia oral y
Tupikowska G, clinico TH oral: E2+MPA (LPO) transdérmica.
20068 SOD, GPx, CAT GPx y GSH incrementaron después de ambas terapias.
GSH , selenio La CAT disminuyd con ambas terapias.
La administracion de estrégenos a las mujeres
posmenopausicas disminuyo el EO e incrementd la
potencia antioxidante celular.
Topcuoglu A, | Turquia 45 pos; | Ensayo | 6 meses 25 pos: 0.625 mg E2 MDA Después de 6 meses MDA y oxLDL disminuyeron en el
2005 8 30 pre | clinico conjugados/dia+1 mg LDL oxidada (ox grupo con TH.
MPA/10dias LDL) La actividad de la PON 1 incremento.
20 pos: E2 2mg/dia+5 Paraoxonasa 1 La TH puede ser efectiva en el EO y en el metabolismo
mg noretisterona/10 dias | (PON1) de las lipoproteinas en mujeres posmenopausicas
aparentemente sanas.
Bednarek Polonia 80 pos; | Ensayo | 4 meses E2 transdérmico Homocisteina (Hey) | El tratamiento con E2 sélo o combinado con MPA
Tupikowska G, 40 pre | clinico E2 + MPA Lipoperoxidos disminuy¢ los LPO y la (Hey)
2005 87 La TH inhibe la generacién de RL aumentando el
potencial antioxidante.
Rontu R, 2004 | Finlandia 30 pos | Cohorte | 10.5£3.2 2mg/dia de valerato E2 Oxidacién de LDL ElI E2 y el E2+levonorgestrel no disminuyeron la
88 afios +0.25mg/dia de 8-is0-PGFyq 0rina oxidacién del LDL, no hubo cambio sobre el 8-iso-
11.313.6 levonosgetrel (10 dias) PGFyqorina.
anos
Radowicki S, | Polonia 14 pos | Ensayo | 3 meses TH oral Cu/Zn SOD Después de 3 meses de tratamiento, la actividad de
2003 & clinico TH trans ésta enzima fue més alta en los grupos con TH.
Kawano H, Japén 24pos | Ensayo | 3 meses TH E2 transdérmico Tioredoxina La tioredoxina disminuyd en los grupos.
2003 % clinico TH E2 conjugados
Ke RW, 2003 | Memphis 27 pos | Antesy | 6 semanas E2+ progestina Oxido nitrico NO Los niveles de 8 isoprostano (8-epi PGF2alpha)
of Tennessee después 8 isoprostano (8-epi | disminuyeron después de las seis semanas de TH.
PGF2alpha) EI NO aument6 después de las seis semanas.
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Autor Pais P?g:‘ac Disefio | Seguimiento Terapia Hormonal Marcador de EO Resultados
Telci A, 2002 | Turquia 25pos | Ensayo | 6 meses 0.625 mg E2+ 2.5 MPA | Proteina Después de los 6 meses la PCO y el T-SH
92 clinico No TH carbonilada (PCO); | disminuyeron.
Nitrosireno (NT) GSH y NO incrementaron.
Tiol Total (T-SH) En el NT no hubo cambios.
GSH eritrocitario, Los E2 tienen efecto protector cardiovascular sugiriendo
NO una interaccion entre el efecto antioxidante y el rol
preventivo sobre la oxidacién de proteinas.
Hermenegildo | Espafia 33 pos | Ensayo | 2 meses 1 0 2 mg/dia de valerato | Oxidacion LDL El estradiol tuvo un efecto protector contra la oxidacion
C, 2001 8 clinico 14 dias de E2 por dos meses. Diametro de de LDL.
particula LDL MPA no limit6 la accién del E2.
Con E2 y MPA se disminuy6 el tamafio de particula de
LDL.
Leal M, 2000 | Espafia 49 pos | Ensayo |4 meses Parches de estradiol Antioxidantes Las mujeres con bochornos tuvieron una basal baja del
% clinico 50ug/dia dos veces ala | Totales estado antioxidante.
semana+ 5mg/dia de Grupos sulhidrilos Baja concentracion de grupos sulfhidrilos reducidos y
MPA por los primeros 12 | reducidos altos LPO comparadas con las que no tenian
dias de cada mes. liposperdxidos bochornos.

Después de la TH el estado antioxidante y los grupos
sulfhidrilos reducidos incrementaron, y los LPO
disminuyeron.

Los bochornos se asociaron con el EO.

La TH disminuy¢ el EO.

Pos: mujeres posmenopausicas
Pre: mujeres premenopausicas
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Por otro lado, con respecto al efecto de la terapia hormonal sobre la calidad de vida se han visto inconsistencias sobre si
mejora o no este aspecto, cabe mencionar que igualmente no hay estudios enfocados al sindrome metabdlico.

Método de busqueda PUBMED: Hormone therapy and postmenopause and quality of life 392 articulos. Se eliminaron los
estudios transversales, los que no tenian disefio de estudio y los que no tenian periodo de seguimiento (Cuadro 11.6).

Cuadro 11.6. Evidencia del efecto de la TH sobre la calidad de vida.

Terapia

Medicion de Calidad de Vida

Autor Pais Poblacion Disefio Seguimiento H Resultados
ormonal (CV)
Utian W, E.U. 318 pos Ensayo 12 semanas Bazedoxifeno/E | Pardmetros del suefio: Medical | Las mujeres que tomaron TH mejoraron en los
2009 % multicéntrico 2 conjugados: Outcomes Study (MOS) Sleep | parametros del suefio, la reduccién de los
doble ciego BZA 20mg/E2 C | Scale bochornos se asocio a mejoria del suefio.
con placebo 0.45mg, BZA QOL relacionada con la salud Las posmenopausicas sintomaticas tratadas con
20mg/E2C (HR-QOL): MENQOL especifico | BZA/CE mejoraron significativamente en los
0.625 mg de la menopausia, MS-TSQ parametros del suefio y en su calidad de vida.
satisfaccion con tratamiento
Welton AJ, | Inglaterra | 3721 Ensayo 12 meses 1862 (0.625mg | Women'S Health Questionnaire | Con el WHQ, se observé después de un afio
2008 % clinico doble E2 combinado + | (WHQ) mejoria en tres de los nueve componentes:
ciego 2.5/5mg MPA) | QOL: Instrumento europeo de sintomas vasomotores, funcion sexual.
CV (EuroQoL) No hubo cambios significativos en la CV evaluada
con el EuroQol.
Veerus P, | Estonia 1823 Ensayo 3.6 afios 0.625mg E2 Cuestionario para evalua 17 TH disminuy6 sintomas vasomotores y problemas
2008 97 clinico combinado + sintomas de la menopausia. del suefio.
2.5/5mg MPA CV: EQ-5D La calidad de vida no depende del uso de la

terapia hormonal.
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Autor Pais Poblacion Disefo Seguimiento HTerapla B EmER CalEEr EE ek Resultados
ormonal (CV)
Pitkin J, Reino 459 Estudio 52 semanas 102mgde HRQoL: Women’S Health Mejord 8 de los 9 dominios del WHQ.
2007 % Unido multicéntrico valerato de E2 + | Questionnaire WHQ, La media de la puntuacién de 15D mejoro.
doble ciego 2.505mgde cuestionario 15D y una escala La puntuaciéon del VAS disminuy6 en los
MPA visual analoga (VAS) bochornos, sudoraciones y problemas del suefio
en la primera semana y alivié los sintomas
climatéricos hasta la semana 52.
La TH asociada con una mejoria en los sintomas
vasomotores mejora la calidad de vida.
Adler G, EU 193 Estudio 12 semanas TH trans: CV: cuestionario Menopause- Disminuy¢ significativamente los bochornos
2005 % multicéntrico 0.05E2+0.14 de | Specific Quality of Life Mejord los dolores de cabeza, insomnio,
acetato de (MENQOL) irritacién/sequedad vaginal hasta las 12 semanas.
noretindrona La calidad de vida mejord significativamente con la
terapia hormonal transdérmica.

Pos: mujeres posmenopausicas
Pre: mujeres premenopausicas
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Justificacion

. JUSTIFICACION

Actualmente, la salud de una persona se evalua mas alla de su capacidad fisica,
ahora se toman en cuenta su contexto social y su salud mental. En la mujer,
durante el inicio del envejecimiento a causa de la deplecion de estrogenos se
presentan cambios fisicos, psicologicos y sociales que afectan su bienestar. La TH
mejora la sintomatologia, sin embargo aun no es claro si mejora la calidad de vida.

Ademas, al EO, aspecto poco explorado y de gran importancia, se le ha
relacionado con multiples padecimientos agudos y cronicos, siendo uno de los
padecimientos frecuentes la presencia de SM. En este sentido, en la
posmenopausia posiblemente por la pérdida de estrégenos, el riesgo de tener SM
aumenta en un 60%, el cual se ha sefialado que favorece la generacién de
radicales libres, por lo que el EO puede estar aumentando tanto por la pérdida de
los estrogenos como por la presencia de SM.

Este estudio nos permitira conocer si la TH ayudara a mejorar la calidad de vida y
el EO en mujeres posmenopausicas con SM, ademas de tener un efecto favorable
sobre éste, pudiendo corregirlo. Se podra sustentar el uso de terapias con
estrogenos para mejorar el EO, ademas de la calidad de vida de las mujeres en
esta etapa, con el posible control de padecimientos relacionados con el SM.
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IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La menopausia se caracteriza por la deplecion de estrogenos; debido a esta
deficiencia enddcrina se presentan una serie de signos y sintomas negativos en la
mujer modificando su calidad de vida. Estos sintomas vasomotores,
genitourinarios, alteraciones psicosexuales, alteraciones en el sistema
cardiovascular y nervioso central, asi como alteraciones metabdlicas afectan mas
a unas mujeres que a otras. En este sentido, las mujeres en la posmenopausia
tienen un riesgo elevado de padecer sindrome metabdlico, ademas se ha
observado una repercusion negativa en la calidad de vida en posmenopausicas
con sindrome metabdlico.

Se ha determinado que muchos componentes del estilo de vida en la era moderna
son factores pro-oxidantes y conllevan al sindrome metabdlico, que a su vez
también es un factor de riesgo para estrés oxidativo. Asi mismo, se reconoce que
los estrégenos tienen un potente efecto antioxidante, contrarrestando el estrés
oxidativo producido por la actividad aerdbica normal y el estilo de vida.

Por otro lado, puesto que la esperanza de vida ha aumentado y la mujer pasa
aproximadamente un tercio de su vida en el periodo posmenopausico; la terapia
hormonal ha sido empleada para el control de la sintomatologia posmenopausica,
siendo una manera de mejorar la calidad de vida, sin embargo los estudios son
controversiales respecto a la mejora de la calidad de vida y mas aun, en mujeres
posmenopausicas con sindrome metabdlico.

De acuerdo a lo anterior, es posible que las mujeres con sindrome metabdlico
que reciban terapia hormonal mejoren su su estado oxidativo y calidad de vida,
de aqui que se plantee la siguiente pregunta de investigacion.

¢, Cual es el efecto de la terapia hormonal sobre el estrés oxidativo y la
calidad de vida en mujeres posmenopausicas con sindrome metabadlico?
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V. HIPOTESIS

Considerando la informacion cientifica sobre el efecto antioxidante e impacto
positivo sobre la calidad de vida de la terapia hormonal estrogénica, suponemos
que la administracion de dicho tratamiento durante un afio disminuira el estrés
oxidativo y mejorara la calidad de vida en mujeres posmenopausicas con
sindrome metabdlico.

VI. OBJETIVOS

General.
Evaluar el efecto de la terapia hormonal sobre el estrés oxidativo y la calidad de
vida en mujeres posmenopausicas con sindrome metabdlico.

Especificos.

e Determinar el estrés oxidativo mediante los marcadores de oxidacion:
Lipoperoxidos plasmaticos (LPO), actividad de enzimas antioxidantes
Superoxido dismutasa (SOD) y Glutation peroxidasa (GPx), asi como,
Antioxidantes totales (AT) y brecha antioxidante (GAP) en mujeres
posmenopausicas con SM con y sin TH, al inicio del estudio, a los seis y doce
meses.

e Evaluar la calidad de vida mediante los instrumentos WHOQol breve en
espanol y Escala de Calificacion de Menopausia (MRS) en mujeres
posmenopausicas con SM con y sin TH, al inicio del estudio, a los seis y doce
meses.
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VI. MATERIAL Y METODOS

VII.1. Tipo de estudio
Ensayo clinico controlado doble ciego.

VII.2. Poblacién de estudio

Calculo del tamafio de la muestra. Se obtuvo a partir de un estudio previo
realizado por nuestro grupo de investigacién en donde se observo el efecto de la
terapia hormonal sobre el estrés oxidativo y la calidad de vida, se encontré que
después de 6 meses de tratamiento la proporcién de mujeres posmenopausicas
con lipoperoxidos altos y calidad de vida baja disminuy6 un 33% y con el placebo
un 5%. Los resultados fueron presentados en el 63° Congreso Mexicano de
Ginecologia y Obstetricia. El trabajo se publico en Ginecologia y Obstetricia de
México '%°.

Calculo para estudios comparativos:

2 __
_2 (ZG+ZB) pq _ bitp2

dz p="7 q=1-p d=pz2 =P
p = 233+005 038 _ 449
> 2
d =0.33 - 0.05 =0.28
_ 2(1.96+084)% (0.19) (0.81) _ 30.7793

(0.28)2

n=31x0.20 =6.2
n=31+ 6.2 =37.2

Previendo una posible pérdida durante el seguimiento se aumenté un 20% al
tamafo muestral calculado.
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VII.3. Criterios de inclusién, exclusién y eliminaciéon

Criterios de inclusioén

Mujeres posmenopausicas (40 a 59 anos de edad)

Que presenten SM

Con utero integro

Con enfermedades crénico-degenerativa controladas, excluyendo el cancer
de cualquier tipo.

Con residencia en la Cd. de México

Sin ingesta de suplementos antioxidantes

Que hayan firmado el consentimiento informado

Criterios de exclusion

Hipersensibilidad conocida a los estrogenos o progestagenos
Tratamiento actual con otros hormonales

Antecedentes de hepatopatias

Endometriosis

Participacion simultanea en algun otro estudio

Pacientes con enfermedades mentales

Pacientes con antecedentes de cirugia gastrica y problemas de absorcion
de tubo digestivo

Pacientes con adiccion a drogas o uso crénico de AINES o corticoides
Antecedentes de enfermedad trombatica

Pacientes con reporte de infeccion por Virus del Papiloma Humano
Patologia tumoral uterina 0 mamaria actual

Presencia de cualquier cancer hormono-dependiente

Depresion patoldgica

Que no deseen participar en el proyecto

Criterios de eliminacion

Participantes que abandonen el estudio por cualquier causa
Participantes que no recojan al menos un mes de tratamiento
Participantes que presenten reacciones adversas
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VIl.4. Variables

% Dependientes:
Estrés oxidativo
Calidad de vida

% Independiente:
Terapia Hormonal

+« Variables intervinientes:
Estilo de vida (factores pro-oxidantes):
» Tabaquismo
» |ngesta de alcohol
= Consumo de cafeina
=  Sedentarismo
* Insomnio
= Obesidad
» Enfermedad: diabetes mellitus, hipertension.
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VIl.4.1. Operacionalizacion de las variables

Variables Definiciéon Nivel de medicién Categorias
Dependientes:
Cuantitativa
> Estrés Desequilibrio bioquimico propiciado continua
Oxidativo*  por la produccién excesiva de Lipoperdxidos pumol/L
especies reactivas (ER) y los SOD U/ gHb
radicales libres (RL), que provocan GPx U/ gHb
dafio oxidativo a las biomoléculas y AT pmol/L
que no puede ser contrarrestado por GAP pgmol/L
los sistemas antioxidantes (AOx) . SOD/GPx
Medido a través de los niveles de Cualitativa nominal  Lipoperéxidos altos
lipoperéxidos séricos, y los sistemas Lipoperoxidos = 0.320 umol/L
antioxidantes (enzimas antioxidantes SOD SOD baja < 1.18 U/gHb
SOD y GPx y capacidad sérica GPx GPx baja <50.1 U/gHb
antioxidante total y antioxidantes no AT AT bajos < 1030umol/L
medidos) " GAP GAP < 696 pmol/L
SOD/GPx SOD/GPx = 0.023
Cualitativa nominal  Puntos obtenidos en la
sumatoria de los riesgos
de LPO, SOD, GPx, AT,
GAP y SOD/GPx. (0 — 2
sin EO, 3 -6 con EOQ).
Percepcioén individual de la propia
» Calidad de posicidn en la vida dentro del
vida contexto del sistema cultural y de Cuantitativa .
valores en que se vive y en relacion continua Puntos obtenidos

con sus objetivos, esperanzas,
normas y preocupaciones. Es un
concepto de amplio espectro, que
incluye de forma compleja la salud
fisica de la persona, su estado
psicologico, su nivel de
independencia, sus relaciones
sociales, sus creencias personales y
su relacion con las caracteristicas
destacadas de su entorno .

Medido a través del instrumento
calidad de vida de la OMS
(WHOQoL breve en espafiol) %2,

Cualitativa nominal
Global

Dimension:
Fisica
Psicologica
Social
Medioambiente

Calidad de vida
Promedio — mala
<95 ptos

<26 ptos
<22 ptos
<11 ptos
<29 ptos

* Los limites para definir estrés oxidativo se establecieron con los valores de corte del percentil 90
de un grupo control de adultos jovenes de Actopan, Hidalgo.

Lizett Castrejon De[gado
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VIl.4.1. Operacionalizacion de las variables

Variables Definiciéon Nivel de medicién Categorias
Dependiente:
Cuantitativa Puntos obtenidos
» Calidadde Medido a través de la escala de continua
vida calificacion de menopausia (MRS)
103 Cualitativa nominal  Calidad de vida
Total Promedio — mala
29 ptos
Dimensién:
Psicoldgica
Somatica 24 ptos
Urogenital 25 ptos
= 2ptos
Independiente: Sistema de tratamiento médico, a Cualitativa nominal Con TH
base de estrogenos y Con placebo
» Terapia progestagenos el cual puede
hormonal disminuir el malestar causado por la

Intervinientes:

> Estilo de
vida
(factores
pro-
oxidantes)

deplecién de estrégenos " 7°.

Comportamientos que tienen
impacto en la salud, que incluye:
tabaquismo, ingesta de alcohol,
inactividad fisica, horas de suefio y
obesidad *°.

Cualitativa nominal

a) El tabaquismo es
positivo por mas de 2
afos, considerando
el nimero de cigarros
consumidos en un
dia.

b) Ingesta de alcohol
positiva por mas de 2
afios, considerando
el numero de copas
ingeridas a la
semana.

c) Actividad fisica
negativa, cuando se
realice menos de 20
min. de actividad
fisica aerobica 3
veces a la semana'®.

d) Dormir <6 h/dia.

e) Obesidad se
considera cuando el
IMC 2 25 kg/m?
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VII.5. Descripcion general del estudio

Se planted un estudio clinico doble ciego en una poblacion de mujeres
posmenopausicas con sindrome metabdlico de la ciudad de México, de nivel
socioeconomico medio. Se incluyeron en el estudio mujeres posmenopausicas
(FSH >50 mU/mL vy estradiol <25 pg/mL) con utero integro, diagnosticadas por un
médico ginecodlogo. Se seleccionaron de acuerdo a los criterios de inclusion vy
exclusioén, se conformaron dos grupos por aleatorizacion y se les dio seguimiento
por un ano.

Se invitaron a mujeres de 40 a 59 afos a participar en el proyecto. A todas las
mujeres interesadas se les citd en la Facultad de Estudios Superiores Zaragoza
UNAM para que el grupo de investigacion les informara sobre el proyecto. Las que
decidieron participar llenaron el cuestionario de datos generales de climaterio
(Anexo 1) y el consentimiento informado (Anexo 2); se les explicO que serian
citadas en tres ocasiones para la toma de muestra sanguinea, evaluacidn
antropomeétrica y aplicacion de instrumentos, al inicio del estudio, a los seis y doce
meses.

La aplicacion de los instrumentos consto de los siguientes cuestionarios: estado
de salud y polifarmacia (Anexo 3), estilos de vida (para evaluar factores pro-
oxidantes) (Anexo 4), WHOQoL breve en espafiol (Anexo 5) y escala de
calificacion de menopausia [MRS] (Anexo 6) (para evaluar calidad de vida). La
aplicacion de los instrumentos fue en una sola sesién y por autoaplicacion.

A las participantes, se les realizé una historia clinica, exploracion fisica y medidas
antropomeétricas (peso, talla, calculo de los indices de masa corporal [IMC] y
cintura-cadera [ICC]) y se les tomaron muestras sanguineas en tubos al vacio con
EDTA y heparina como anticoagulantes y sin anticoagulante, entre 8-9 am. con un
ayuno de 8 horas. Se determiné la biometria hematica completa, quimica
sanguinea de 8 elementos: glucosa, urea, creatinina, acido urico, colesterol,
triglicéridos, HDLc y albumina, como pruebas de tamizaje clinico. Ademas de la
medicion de TP, TTP e INR para verificar tanto el funcionamiento hepatico como el
estado de coagulabilidad sanguinea. Las tomas de muestra se llevaron a cabo en
la Clinica de la FES Zaragoza UNAM. Enfermeras y Quimicos Farmacéuticos
Biologos tesistas capacitados, realizaron toma de muestras, medidas
antropomeétricas y apoyaron en el analisis bioquimico-hematoldgico asi como en la
entrega de tratamientos.

También se midieron las concentraciones plasmaticas de FSH y estradiol por
medio de quimioluminiscencia y RIA respectivamente, para determinar el estado
de menopausia. Asi mismo se diagnostico con sindrome metabdlico a aquellas
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mujeres que cumplieron con tres de los cinco criterios NCEP-ATP Ill. Se les
practicé una mastografia y un papanicolaou al inicio y al final del estudio como
control de tratamiento.

El estrés oxidativo se cuantificé a través de las técnicas de peroxidacion lipidica
plasmatica por el método del malondialdehido (MDA) midiendo TBARS; actividad
de SOD y GPx en eritrocitos y capacidad plasmatica de antioxidantes totales,
utilizando métodos comerciales (Randox Laboratorios, Ltd), todos en una muestra
de sangre heparinizada. Los antioxidantes no medidos [brecha de antioxidantes
(GAP)] se calcularon a través de la formula:

GAP = [AT - ((albumina X 0.151) + (acido urico X 59.5))]
Tanto la albumina como el acido urico deben estar expresados como pmol/L

También se calculd la razon SOD/GPx realizando el cociente entre los valores de
actividad enzimatica obtenidos en U/gHb para las mencionadas enzimas.

Al final del manuscrito en anexo, se presenta un diagrama sobre la descripcion
general del estudio (Anexo 7).

VII.5.1. Intervencién

Por un afio, a todas las participantes se les entregé mes con mes dos frascos, uno
con treinta tabletas de estrogenos conjugados 0.625 mg 6 placebo (Frasco 1) y el
otro con diez tabletas de medroxiprogesterona 10mg 6 placebo (Frasco 2).

El esquema de dosificacion es ciclico continuo (continuo-secuencial), el cual
consiste en tomar una tableta diaria de estrégenos conjugados por mes y los
ultimos diez dias del respectivo mes tomar una tableta de medroxiprogesterona
(0.625 mg/d de estrogenos conjugados+10 mg de medroxiprogesterona/10d cada
mes). Para tal efecto, se les explicé a las participantes cdmo tomar sus
comprimidos y se les entregd un calendario como control de tratamiento, asi
mismo, se les pidié que cada mes llevaran sus frascos para que las tabletas que
no fueron consumidas pudieran ser contadas.

El nombre comercial del medicamento fue SIXDIN (estrégenos conjugados
sintéticos) de Laboratorios Senosiain. El laboratorio de Desarrollo Farmacéutico de
la casa comercial acondicioné los viales con el tratamiento y el placebo (ambos
con las mismas caracteristicas), asignando una numeracion consecutiva
aleatoriamente. Ni los investigadores ni las participantes supieron qué tipo de
tratamiento era. Al final del estudio el laboratorio proporcioné las claves para poder
realizar el analisis, con lo cual garantizamos el doble ciego.

41

Lizett Castrejon De[gado



Material y métodos

SIXDIN.

Comprimidos

Denominacién genérica: Estrogenos conjugados

Forma farmacéutica y formulacion:

Cada comprimido contiene estrégenos conjugados (0.625 mg)

Contraindicaciones: Neoplasia mamaria o neoplasias dependientes de estrogenos
tromboflebitis o alteraciones tromboembdlicas o bien historia de dichas afecciones.
Reacciones secundarias y adversas: Nauseas y vomito, hemorragias vaginales,
aumento del tamafo de tumores uterinos benignos, sensaciéon de tension e
hipersensibilidad en las mamas, aumento del tamafio de las mamas, retencion
hidrosalina, ictericia colestatica, dolor de cabeza, depresion metal, mareos,
cloasma, erupciones o urticaria.

Via de administracion: Oral

VII.5.2. Aleatorizacion

Para la aleatorizacién de las pacientes se hizo un listado conforme fueron
ingresando al estudio, sin orden alguno. Posteriormente y de manera consecutiva
a las candidatas se les asigné un numero de tratamiento, ya que la aleatorizacién
de los tratamientos fue previa.

VII.5.3. Seguimiento

Una vez hecha la invitacion, asistieron a las platicas 230 mujeres, de las cuales 6
fueron excluidas por presentar algun factor de riesgo, 122 no tuvieron sindrome
metabdlico, 15 no tuvieron interés en participar y 29 tuvieron interés pero
expresaron falta de tiempo.

Se tuvieron 58 participantes, 30 en el grupo terapia hormonal y 28 en el grupo
placebo. En el grupo de terapia se retiraron en total 12 participantes: en el primer
trimestre una descubridé antecedentes de cancer cervicouterino en las mujeres de
su familia, una tuvo problemas familiares y la tercera refirid presentar taquicardia
tras comenzar a tomar el medicamento, en el segundo trimestre una expresé
desinterés y otra cambié de domicilio, en el tercer trimestre dos expresaron
desinterés, en el cuarto trimestre una refiri6 sangrado endometrial, una cambio de
domicilio, una expreso falta de tiempo y con dos participantes se perdié el contacto
al no responder llamadas ni asistir mas. En el grupo placebo se retiraron 11
participantes: en el primer trimestre a una se le detecté cancer cervicouterino y
otra cambioé de domicilio, en el segundo trimestre una expreso desinterés, en el
tercero dos expresaron desinterés y una no tener mejoria, y en el cuarto trimestre
tres se retiraron por no mejorar y dos sin expresar causa alguna (Figura VII.1.).
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Grupo de estudio
n= 230

Excluidas: n=6

v

v

No cumplieron criterios de
inclusién: n= 122
Rechazaron participar: n= 15
Otras razones: n= 29

n=58

Participantes seleccionadas

Asignacion aleatoria de
Terapia Hormonal
n= 30

l

Pérdidas n=12
Mes 1: n= 30
Mes 3: n= 27
Mes 6: n= 25
Mes 9: n=23
Mes 12: n=18

Datos analizados
n=18

Asignacion aleatoria de
Placebo
n= 28

!

Pérdidas n= 11
Mes 1: n= 28
Mes 3: n= 26
Mes 6: n=25
Mes 9: n=22
Mes 12: n=17

Datos analizados
n=17

Figura VII.1. Diagrama de seguimiento de las participantes en el ensayo clinico.
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VII.6. Técnicas.

VII.6.1. Lipoperoxidacion (Método de &cido tiobarbittrico [TBARS] modificado) "%

Principio del analisis: ElI malonildialdehido (MDA), considerado un marcador de
lipoperoxidacion, reacciona con el acido 2-tiobarbiturico (TBA) formando aductos
(TBARS) que se miden espectrofotométricamente a 532 nm. Durante la reaccion
se incrementan los TBARS por auto-oxidacion, agregando butiril-hidroxitolueno
(BHT) se reduce la formacién de lipoperéxidos in vitro.

Método: Se realizO una curva de calibracion de MDA por hidrélisis de
tetrametoxipropano (TMP), a partir de una solucion 0.2 mM de TMP, como sigue:

De la soluciéon madre de TPM se tomé 1 mL + 4 mL de H,O destilada, de esta
solucién se preparo el TMP 0.2 mM

Tubo Solucion TMP H,O

ML pL
Blanco 0 1000
1 5 995

2 10 990

3 20 980

4 30 970

5 50 950

6 70 930

7 100 900

Solucion de TMP 0.2 mM

MDA Solucion TMP  H3PO4 1% TBA 0.6%

Tubo pJmol/L uL pL ML
Blanco 0 400 400 50
1 0.2 400 400 50

2 0.4 400 400 50

3 0.8 400 400 50

4 1.2 400 400 50

5 2.0 400 400 50

6 2.8 400 400 50

7 4.0 400 400 50

Los tubos tapados se pusireon en un bafo de agua a 90°C durante 45 min. Se
dejé enfriar y se extrajo con 1.2 mL de n-butanol, se tomaron 500 uL de la fase de
butanol y se leyé a 535 y 572 nm.
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Las muestras sanguineas heparinizadas se centrifugaron a 1724.31 g (3000 rpm)
durante 5 min., se separd el plasma y se agregé 10 uL de BHT en etanol (2
mmol/L), esto se hizo lo mas rapido posible después de tomar la muestra.

Se colocaron 400 uL de plasma, 50 uL de BHT (12.6 mmol/L en etanol) y 400 uL
de acido orto-fosférico (0.2 mol/L) en un tubo de 12X75 mm y se mezclaron en
vortex durante 10 seg. Se adicioné 50 uL de TBA (0.11 mol/L en NaOH) y se
mezclo en vortex nuevamente. Los tubos tapados se colocaron en un bafio de
agua a 90°C durante 45 min. Después de ese tiempo, se enfrid en hielo y se
extrajo las TBARS con 1.2 mL de n-butanol y 100uL de solucion saturada de NaCl.
Los tubos se centrifugaron a 4789.75 g (5000 rpm) por 2 min. Se tomaron 600 uL
de la fase de butanol y se leyd en el espectro a 535 y 572 nm para corregir la
absorcion de la celda.

Calculos: Se construyo una grafica de absorcidn vs. concentracion de TBARS,
utilizando la diferencia de absorcion entre las dos longitudes de onda. Los
resultados se interpolaron en la grafica, con la ecuacién de la recta.

VII.6.2. Capacidad sérica antioxidante total (Método colorimétrico reaccion con
ABTS")

Principio del anélisis: Formacién del radical cation ABTS"™ mediante la reaccion
entre peroxidasa (metamioglobina) con peroxido de hidrégeno y ABTS (2,2" —
azido-di etilbenzotiazolin sulfonato). Este radical presenta una coloracién verde-
azulada que se mide a 600 nm, la presencia de antioxidantes en la muestra
produce una supresion de la coloracion, siendo proporcional a la concentracion de
antioxidantes.

Método: Para cada corrida se incluydé un tubo blanco, un estandar y una muestra
de control, los cuales se trataron igual que los problemas. Se colocaron 20 uL de
agua, estandar, muestra de control o problema en tubos de 12X75 mm
identificados, se agregdé 1.0 mL del reactivo cromégeno (metahemoglobina, 6.1
umol/L; ABTS, 610 umol/L), se mezclo bien y se leyd la absorciéon a 600 nm (A+).
Después, se afiadido 200 uL del sustrato (H,O,, 250 umol/L), se mezclé y se
cronometré simultdneamente. Se leyd nuevamente la absorcién al cabo de 3 min.
exactamente (Ap).

Calculos: Se calculé la diferencia de las absorciones (AA) para el blanco (AB), el
estandar (AE)y los problemas (AM): AA=A,-A;
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Estandar
Se obtuvo el valor del factor (F): = g
AB - AE

Se calculo la concentracion de antioxidantes totales: AT (mmol/L) = [AB — AM] F

VII.6.3. Superdxido dismutasa (Método cinético colorimétrico)

Principio del analisis: En este método se emplea xantina y xantina oxidasa (XO)
para formar radicales superodxido, los cuales reaccionan con cloruro de 2-(4-
yodofenil)-3-(4-nitrofenol)-5-fenil tetrazolio (INT) para formar un colorante
formazan rojo. Se mide la actividad de la enzima por el grado de inhibicién de esta
reaccion.

Método: Se centrifugaron 500 uL de una muestra de sangre heparinizada durante
10 min. a 3000 rpm, se separo el plasma y se lavaron los eritrocitos con 3 mL de
solucién salina fisiolégica (NaCl 0.9%), centrifugando durante 10 min a 3000 rpm
después del lavado. Se repetid esta operacion en 3 ocasiones.

Se completd el paquete eritrocitario lavado con 2.0 mL de agua bidestilada fria, se
mezcld y dejo reposar durante 15 min. a 4°C. Se diluy6 el lisado con una solucion
amortiguadora de fosfatos pH 7.0 para tener una dilucién final 1:100.

Se colocd en tubos de 12X75 mm 50 puL de la muestra diluida y 50 uL del estandar
S (diluyente) y se agregé 1.7 mL de sustrato mixto de xantina/INT pH 10.2 y se
mezclo. Se anadié 250 uL de solucion de xantina oxidasa (80 U/L), se mezclo y se
leyd la absorcion (A¢) a 505 nm al cabo de 30 seg. y se cronometrd el tiempo
simultdneamente. Se leyé exactamente después de 3 min. de comenzada la
reaccion (Ap).

Calculos: El indice de la muestra diluyente (S1) es equivalente al indice de la

reaccion sin inhibir (100%).

A, A,
3

=AA

Se obtuvo el promedio de la diferencia de las absorciones (AA):

Todos los indices tanto de los estandares como de las muestras diluidas se
convirtieron en porcentajes del indice del blanco y sustraidos del 100% para
obtener el porcentaje de la inhibicion:

AA . X100
100 — muestra/min = Y%inhibicion
A'6‘81/min
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Se realiz6é una grafica con los porcentajes de inhibicidon de los puntos de la curva
estandar contra el logaritmo (Log1o) de la concentracion del estandar en unidades
SOD/mL. Se utilizdé el porcentaje de inhibicibn de la muestra para obtener las
unidades SOD de la curva estandar:

SOD (U/mL de sangre entera) = SOD (U/mL) de la curva x 100
SOD U/mL =[1.21 + (0.01 x % Inhibicion)] x 100
SOD U/g Hb = (SOD U/mL + Hb) /10

VIl.6.4. Glutation peroxidasa (Método cinético UV)

Principio del analisis: La glutation peroxidasa (GPx) cataliza la oxidacién del
glutation (GSH) por el hidroperéxido de cumeno. El glutation oxidado (GSSG) en
presencia de glutation reductasa (GR) y NADPH es convertido en su forma
reducida con una oxidacion concomitante de NADPH en NADP®. Se mide la
disminucion de la absorcion a 340 nm.

Meétodo: Se diluyé 50 uL de sangre heparinizada con 1.0 mL de solucién diluyente,
se incub6 durante 5 min. y se afadié 1.0 mL de reactivo de Drabkin a doble
concentracion mezclando. Las muestras deben se analizaron en los 20 min.
después de la adicion del reactivo de Drabkin.

Se colocd en un tubo de ensayo de 12X75 mm 20 ulL de la muestra diluida a la
cual se le agregaron 1.0 mL de reactivo de [GSH (4 mmol/L)/GR (> 5 U/L)/NADPH
(0.34 mmol/L)] y 40 uL de hidroperéxido de cumeno (0.18 mmol/L). Se mezclo y
leyd la absorcion inicial a 340 nm al cabo de un minuto. Se repetid la medicion al
cabo de 1 y 2 minutos después de la primera lectura. Se prepard un tubo blanco
con 20 uL de agua destilada, 1.0 mL de reactivo y 40 puL de hidroperdxido de
cumeno y se hicieron las mismas mediciones. Se resto el valor obtenido para el
blanco a la muestra y se obtuvo el promedio de la diferencia de las
absorciones/min. (AA)

Calculos:
GPx (U/L) = (8412 x AA) x 41
GPx U/gHb =[ (GPx U/L + Hb)]/10
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VII.6.5. Puntuacion de estrés

Se calculé una puntuaciéon de estrés a partir de los valores de corte para cada
biomarcador con base en el 90° percentil de un grupo de sujetos jovenes sanos:
lipoperéxidos plasmaticos =20.320 umol/L, SOD <1.18 U/g Hb, GPx <50.1 U/g Hb,
AT <1030 umol/L, SOD/GPx 20.023 y brecha antioxidante <696 umol/L. Se asigno
un valor de 1 a cada medicion por arriba o abajo del valor de corte representando
la severidad de la modificacion del biomarcador. La puntuacion de estrés refleja el
dinamismo del proceso al considerar tanto el dafo oxidativo como los sistemas
antioxidantes enzimaticos y plasmaticos. Tiene un intervalo entre 1 y 6,
considerandose como estrés oxidativo si el total es = 3 .

VII.7. Plan de analisis

R/

¢ Pruebas estadisticas descriptivas

Los datos se analizaron utilizando, promedio y desviacién estandar (DE) para las
variables cuantitativas que describieron las caracteristicas de la poblacién:
parametros bioquimicos (quimica sanguinea, biometria hematica) y parametros
antropométricos (peso, talla, IMC, cintura, cadera, tension arterial sistdlica y
diastolica). Para los factores pro-oxidantes tabaquismo, ingesta de alcohol,
actividad fisica, horas de suefio y obesidad se calcularon frecuencias y
porcentajes.

R

s Pruebas de comparacion

Para las variables cuantitativas se realizé una t-Student y para las cualitativas una
ji cuadrada (x?), para demostrar que al inicio del estudio entre los grupos no habia
diferencias significativas en los parametros bioquimicos, antropométricos y
factores pro-oxidantes.

Se realizé una ANOVA de medidas repetidas y prueba de Wilcoxon para conocer
si existian cambios en los marcadores de estrés oxidativo (lipoperoxidos, las
enzimas superoxido dismutasa-SOD y glutatién peroxidasa-GPx, los antioxidantes
totales-AT, la brecha antioxidante-GAP y la razén SOD/GPx) y en la evaluacién de
calidad de vida (puntuaciones del WHOQoL y el MRS) al inicio, a los seis y doce
meses de seguimiento.
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Se utilizé ji cuadrada (x%) para muestras independientes y prueba de McNemar
para muestras dependientes para conocer si existian cambios en las proporciones
de los marcadores de estrés oxidativo y calidad de vida como riesgos, al inicio, a
los seis y doce meses de seguimiento. Se calculo t pareada para comparar niveles
de lipoperoéxidos y puntos de estrés oxidativo en grupos estratificados por nivel de
calidad de vida.

Para las pruebas se considerd un valor de p<0.05 como significancia estadistica.
Los calculos se realizaron en el paquete estadistico SPSS V.15.0.

VI. CONSIDERACIONES ETICAS

» Riesgo de la investigacion.

Se considera a este estudio con riesgo minimo de acuerdo al reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, articulo 17, ya que
hubo una intervencion con métodos comunes de diagndstico y el tratamiento fue
con un medicamento de uso comun autorizado para su venta, empleando
indicaciones, dosis y vias de administracion establecidas. Esta investigacion se
apega a las normas éticas, a Reglamento de la Ley General de Salud en Materia
de Investigacion y a la Declaracion de Helsinki, 592 Asamblea General, octubre
2008. Los eventos adversos se atendieron por el médico especialista ginecélogo
certificado por el Consejo correspondiente que participd en el proyecto.

» Beneficios

La participante con TH recibi6 como beneficio la mejora de su sintomatologia, del
estrés oxidativo y del sindrome metabdlico. La participante con placebo tuvo el
beneficio del seguimiento. No hizo un pago por su participacion. Los resultados de
este estudio permitiran clarificar la controversia respecto al efecto de la terapia
hormonal sobre la calidad de vida en las mujeres posmenopausicas con sindrome
metabdlico, ademas del efecto sobre el estrés oxidativo el cual esta asociado a
diversas enfermedades. Si los resultados son favorables seran utiles para
sustentar el uso de terapias hormonales para mejorar la calidad de vida en esta
poblacion y para padecimientos relacionados con el estrés oxidativo.

» Confidencialidad
Toda la informacion obtenida durante el estudio se mantiene confidencial.
Unicamente el grupo de investigacion autorizado de la Unidad de Investigacion en
Gerontologia de la FES Zaragoza tiene acceso a dicha informacion para la captura
y procesamiento de ésta. Los datos obtenidos se utilizaron sin nombre (se asigno
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una clave), en caso de que se publicaran los hallazgos de este estudio no se dara
informacion que pueda revelar la identidad.

» Consentimiento informado

Se pidi6 a la participante su firma para el consentimiento informado, con la
finalidad de autorizar su participacion en el estudio. Se explicaron los
procedimientos y objetivos del estudio, asi como los riesgos, beneficios y
confidencialidad del estudio. El consentimiento se extendid por duplicado,
quedando un ejemplar en poder de la participante y otro en poder del investigador.
El contenido del consentimiento informado se apega al Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud articulos 13 al 27.

» Seleccion de las potenciales participantes.
Se reclutaron a las participantes por invitacion abierta, se seleccionaron de
acuerdo a los criterios de inclusion y exclusion. La conformacién de los grupos fue
por aleatorizacion.

IX. RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

Este proyecto es parte de un protocolo mayor, por o que a este respecta la
estudiante de maestria tuvo cierta participacion.

Los recursos humanos involucrados, fue la estudiante de maestria que se encargo
de conformar la muestra necesaria, asi como de orientar a la participante sobre el
proyecto, obtener los instrumentos y la carta de consentimiento informado, asi
mismo vigilé el seguimiento de las participantes. La toma de muestra, los analisis
bioquimicos, el procesamiento de las pruebas especiales y las mediciones
antropométricas se realizaron con apoyo de tesistas Quimicos Farmacéuticos
Bidlogos y Lic. en Enfermeria.

Ademas, junto con el investigador principal, la estudiante de maestria, participé en
la direccion del proyecto, la vigilancia del desarrollo del mismo, la evaluacién de la
calidad de la informacion, el analisis de los datos y la realizacion de los informes
correspondientes.

El financiamiento fue por parte de la Universidad Nacional Autbnoma de México a
través de su programa PAPIIT con registro IN222213.

Fue factible la realizacion del proyecto ya la FES Zaragoza cuenta con los
espacios y material necesarios para llevar a cabo el estudio, ademas de la
disponibilidad de las participantes.
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X. RESULTADOS
X.1. Descripcion de la poblacion de estudio

Los parametros bioquimicos, antropométricos y estilos de vida basales se
presentan en el cuadro X.1 observandose que no hay diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos terapia hormonal (TH) y placebo (p>0.05).

X.2. Marcadores de Estrés oxidativo

Se observa que los niveles de lipoperoxidos (LPO) fueron significativamente
diferentes en el tiempo en el grupo de mujeres que tomaron terapia hormonal a los
seis (0.315 vs. 0.280 ymol/L, p<0.01) y doce meses (0.315 vs. 0.273 umol/L,
p<0.01); y entre los grupos TH vs. placebo (p<0.01) (Cuadro X.2.). En el grupo de
TH la proporcion de mujeres con LPO altos disminuye a los seis meses de
tratamiento (53% vs. 20%, p<0.05), no asi a los doce meses; en el grupo placebo
no se observan diferencias (Cuadro X.3.). Comparando los dos grupos de estudio
se observa que tanto a los seis y doce meses, la proporcion de mujeres con LPO
altos es menor en el grupo que consumio los estrégenos (p<0.01) (Cuadro X.3.).

Se observo, aunque no de manera significativa, un aumento en la actividad de la
enzima GPx a los seis (63.3 vs. 59.9 U/gHb) y doce meses (63.3 vs. 71.4 U/gHb) y
una disminucion en la razén SOD/GPx a los seis (0.025 vs. 0.021) y doce meses
(0.025 vs. 0.020) (Cuadro X.2.).

Con respecto a la capacidad sérica antioxidante total (AT) y brecha antioxidante
(GAP), se observo diferencias en el tiempo en el grupo de terapia hormonal,
aumentando la concentracion (p<0.05), no asi en el placebo (Cuadro X.2.). La
proporcion de mujeres con GAP bajo disminuyd a los seis meses (40% vs. 12%,
p<0.05) (Cuadro X.3.).
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Cuadro X.1. Parametros bioquimicos, antropométricos y estilos de vida antes del

tratamiento.

Parametros Terapia Hormonal Placebo
(n=30) (n=28)
Edad 52+3.5 53+3.2
Hemoglobina (g/dL) 14.0+1.75 14.3+1.51
Hematocrito (%) 43+3.96 44+3.71
Leucocitos (cel/mm?) 6153+1470 6310+1765
Eritrocitos (cel/mm?) 4.8+0.54 4.9+0.45
CMHG (%) 32.45+1.86 32.54+1.71
Glucosa (mg/dL) 122164 114138
Colesterol (mg/dL) 225155 202141
Triglicéridos (mg/dL) 221487 157151
Acido urico (mg/dL) 4.6+1.5 4.6+1.1
Albumina (g/dL) 4.4+0.3 4.6x0.5
HDL (mg/dL) 49112 48110
LDL (mg/dL) 132145 121+35
Peso (Kg) 69.8+12.9 70.8+13.3
Talla (m) 1.53+0.05 1.53+0.06
indice de masa corporal (kg/m?) 29.7815 30.4115
Cintura (cm) 97.2+10.1 99.5+13.0
Cadera (cm) 104.5+9.9 104.6x11.0
indice cintura — cadera 0.93+0.05 0.95+0.06
Tension arterial sistélica (mmHg) 126119 1354123
Tension arterial diastolica (mmHg) 81+10 87+12
Tabaquismo (=2 cigarros/dia) 3(10%) 1(4%)
Alcoholismo (=2 copas/dia) 2(7%) 1(4%)
Sedentarismo (<30 min/dia) 20(67%) 19(68%)
Sueno (s6h/dia) 14(47%) 7(25%)
IMC (225kg/m?) 26(87%) 24(86%)

Promedio + desviacion estandar para las variables cuantitativas y frecuencias y porcentajes para las
cualitativas. CMHG: Concentracion de hemoglobina corpuscular media, HDL: Lipoproteinas de alta
densidad, LDL: Lipoproteinas de baja densidad, IMC: indice de masa corporal.
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Cuadro X.2. Marcadores de estrés oxidativo y calidad de vida por grupo de estudio basal, seis y doce meses de

seguimiento.
Terapia Hormonal Placebo
Variable (n=30) (n=28)
Basal Seis meses Doce meses Basal Seis meses Doce meses
LPO (umol/L) 0.315+0.060 0.280+0.041* 0.273+0.042* 0.335+0.065  0.340+0.060  0.349+0.094
SOD (U/gHb) 1.3+0.228 1.2+0.080 1.3+0.134 1.2+0.132 1.2+0.123 1.2+0.117
GPx (U/gHb) 63.3+26 59.9+13 71.420 56.7+18 53.7+8 58.6+13
AT (umol/L) 9954270 1163204 11054287 1171267 1063204 1106251
GAP (umol/L) 7004293 880+192 863+288 899+259 7684213 8214227
SOD/GPx 0.025+0.010  0.021+0.005  0.020+0.008  0.024+0.010  0.023+0.005  0.020+0.004
WHOQoL Global (ptos) 79+19 91+17* 90+17 1 85+13 88+13 92+10
WHOQoL fisico (ptos) 2146 25+7 1 2546 * 2345 24+4 25+4
WHOQoL psicoldgico (ptos) 1945 2244 % 21+4 2144 21+4 22+3
WHOQoL social (ptos) 1043 1043 1142 1042 1042 1142
WHOQoL medioambiente 23+6 27451 27451 26+4 2545 27+4
MRS total (ptos) 22+11 1329 1 1128 T 2110 169 T 16+8 T
MRS psicoldgico (ptos) 8+5 5+¢4 1 3+3 1 7+4 5+47 5+4 %
MRS somatico (ptos) 8+4 5+¢31 4+31 8+4 5+¢4 1 644 T
MRS urogenital (ptos) 6+4 3+31 414 1 6+3 6+3 5+3

Los valores presentados son promedios + desviacion estandar. ANOVA de medidas repetidas *p<0.01 en el tiempo y entre grupos terapia vs. placebo. Prueba
Wilcoxon Tp<0.01, Ip<0.05 comparacién con la medicién basal. LPO: Lipoperéxidos, SOD: Superédxido dismutasa, GPx: Glutation peroxidasa, AT: Antioxidantes

totales, GAP: Brecha de antioxidantes. WHOQoL: World Health Organitation Quality of Life, MRS: Menopause Rating Scale.
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Cuadro X.3. Marcadores de estrés oxidativo y calidad de vida por grupo de estudio basal, seis y doce meses de

seguimiento.
Terapia Hormonal Placebo
Variable - -
Basal Seis meses Doce meses Basal Seis meses Doce meses
(n=30) (n=25) (n=18) (n=28) (n=25) (n=17)

LPO (= 0.320 ymol/L) 16 (53%) 5 (20%)*T 3 (17%)* 17 (61%) 16 (64%) 11 (65%)
SOD (= 1.18 U/gHb) 7 (23%) 8 (32%) 5 (28%) 12 (43%) 13 (52%) 6 (35%)
GPx (< 50.1 U/gHb) 12 (40%) 6 (24%) 1(6%) 11 (39%) 3 (12%) 2 (12%)
AT (= 1030 pmol/L) 15 (50%) 9 (36%) 7 (39%) 8 (29%) 14 (56%) 7 (41%)
GAP (<696umol/L) 12 (40%) 3 (12%) T 5 (28%) 5(18%) 8 (32%) 4 (24%)
SOD/GPx (= 0.023) 18 (60%) 7 (28%) 1 (6%) 14 (50%) 6 (24%) 3 (18%)
WHOQoL Global (<95 ptos) 22 (73%) 14 (56%)'r 11 (61%) 23 (82%) 18 (72%) 11 (65%)
WHOQoL fisico (<26 ptos) 23 (77%) 12 (48%)** ¥ 12 (67%) 20 (71%) 19 (76%) 9 (53%)
WHOQoL psicolégico (£22 ptos) 20 (67%) 12 (48%) 12 (67%) 19 (68%) 14 (56%) 8 (47%)
WHOQoL social (€11 ptos) 19 (63%) 17 (68%) 15 (83%) 21 (75%) 18 (72%) 9 (53%)
WHOQoL medioambiente (<29 ptos) 24 (80%) 14 (56%) T 12 (67%) 24 (86%) 19 (76%) 10 (59%)
MRS total (=9 ptos) 26 (87%) 12 (48%)** ¥ 9 (50%) § 23 (82%) 19 (76%) 13 (77%)
MRS psicologico (=4 ptos) 23 (77%) 11 (44%) ¥ 9 (50%) I 21 (75%) 16 (64%) 10 (59%)
MRS somatico (=5 ptos) 22 (73%) 11 (44%) T 6 (33%) § 20 (71%) 13 (52%) 8 (47%)
MRS urogenital (= 2ptos) 24 (80%) 14 (56%)* 11 (61%) 25 (89%) 23 (92%) 15 (88%)

Los valores presentados son frecuencias y porcentajes de niveles de marcadores de estrés oxidativo y puntajes altos y bajos de calidad de vida. Prueba y

2

*p<0.01, **p<0.05 terapia vs placebo. Prueba McNemar 1p<0.05 basal vs. seis meses, 1p<0.01 basal vs. seis meses, §p<0.01 basal vs. doce meses, lIp<0.05
basal vs. doce meses. LPO: Lipoperoxidos, SOD: Superodxido dismutasa, GPx: Glutatién peroxidasa, AT: Antioxidantes totales, GAP: Brecha de antioxidantes.
WHOQoL: World Health Organitation Quality of Life, MRS: Menopause Rating Scale.
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X.3. Calidad de vida

Respecto al WHOQoL se observa que la puntuacion global de la calidad de vida
mejord en las mujeres que tomaron terapia hormonal a los seis (79 vs. 91, p<0.05)
y doce meses (79 vs. 90, p<0.01); asi mismo la dimensién fisica a los seis (21 vs.
25, p<0.01) y doce meses (21 vs. 25, p<0.05). La puntuacion de la dimensién que
evalua el area psicolégica mejor6é a los seis meses (19 vs. 22, p<0.05) y la que
respecta a la percepcion del medioambiente mejord tanto a los seis como a los
doce meses (23 vs. 27, p<0.01). La puntuacién de la calidad de vida global y sus
dimensiones no tuvieron diferencias significativas en el grupo de mujeres que
consumieron placebo (Cuadro X.2.). Cuando se estratifica por calidad de vida alta
y promedio — mala, se observa que la proporcion de mujeres con calidad de vida
global mala — promedio disminuye significativamente a los seis meses (73% vs.
56%, p<0.05) del uso de la terapia estrogénica, asi mismo la calidad de vida fisica
(77% vs. 48%, p<0.01) y la ambiental (80% vs. 56%, p<0.05). Comparando los
grupos TH vs. placebo se observa que a los seis meses el porcentaje de mujeres
con calidad de vida fisica promedio — mala es menor en el grupo terapia (p<0.05).
La proporcién de mujeres con calidad de vida global promedio — mala y sus
dimensiones no tuvieron diferencias significativas en el grupo placebo (Cuadro X3.).

Respecto al MRS que evalua la calidad de vida en funciéon de la sintomatologia
posmenopausica, se observa que en la puntuacion de la calidad de vida total, en
su dimension psicolégica y somatica la puntuacidn disminuye de manera
significativa a los seis y doce meses en ambos grupos de estudio. No asi en la
dimension que evalua los sintomas urogenitales, donde disminuye a los seis y
doce meses significativamente (p<0.01) sélo en las mujeres que consumieron
estrogenos (Cuadro X.2.). Sin embargo, al estratificar por calidad de vida alta y
promedio — mala, se observan estas diferencias significativas so6lo en el grupo de
mujeres con TH; la proporcion de mujeres con calidad de vida total promedio —
mala disminuye significativamente a los seis (87% vs. 48%, p<0.01) y doce meses
(87% vs. 50%, p<0.01), la proporcion con calidad de vida psicolégica promedio —
mala disminuye significativamente a los seis (77% vs. 44%, p<0.01) y doce meses
(77% vs. 50%, p<0.05), la proporcién de mujeres con calidad de vida somatica
promedio — mala, disminuye significativamente a los seis (73% vs. 44%, p<0.05) y
doce (73% vs. 33%, p<0.01) meses. Comparando los grupos TH vs. placebo se
observa que a los seis meses el porcentaje de mujeres con calidad de vida total
promedio — mala es menor en el grupo terapia (p<0.05) y la proporcion de mujeres
con calidad de vida urogenital promedio — mala es menor en el grupo terapia
(p<0.01). La proporcién de mujeres con calidad de vida total y sus dimensiones
promedio — mala no tuvieron diferencias significativas en el grupo que consumio
placebo (Cuadro X.3.).
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X.4. Estrés oxidativo y calidad de vida

Evaluando la CV con el WHOQoL (Figura X.1.), se observo que en el grupo de
mujeres que tomaron la terapia hormonal la proporcion con EO y CV promedio —
mala disminuy6 significativamente a los seis (40% vs. 16%, p<0.05) y doce (40%
vs. 6%, p<0.05) meses de tratamiento, no asi en el placebo; asi mismo, la
proporcion de mujeres sin EO y CV alta en el grupo terapia aumenté al afo (13%
vs 33%). Evaluando la CV con el MRS (Figura X.2.), se observa la misma mejoria
en el grupo de mujeres que tomaron estrégenos a los seis (50% vs. 12%, p<0.05)
y doce (50% vs. 0%, p<0.05), asi mismo, la proporcion de mujeres sin EO y CV
alta en el grupo terapia aumenté al afio (10% vs 39%).

También se observaron los niveles de LPO comparados con calidad de vida alta
vs. promedio — mala con cada uno de los instrumentos. Los niveles de LPO
disminuyen de manera significativa a los seis (0.331 vs. 0.275 pmol/L, p<0.01) y
doce (0.331 vs. 0.279 ymol/L, p<0.01) meses de tratamiento hormonal en aquellas
mujeres con CV promedio — mala, en el grupo placebo no se observa diminucion;
tanto para la CV medida con el WHOQoL (Figura X.3.) y el MRS (Figura X.4.).

Con esta misma estratificacion, se compararon los puntos de EO a lo largo del
afno; observandose con el WHOQoL (Figura X.5.) que los puntos disminuyen
considerablemente a los seis (2.7 vs. 1.5, p<0.05) y doce (2.7 vs. 1, p<0.001)
meses de tratamiento hormonal en aquellas mujeres que tuvieron CV promedio —
mala, siendo mayor esta significancia al ano de seguimiento, con CV alta también
disminuyen tanto en la terapia como en el placebo pero no de manera significativa.
Con el MRS (Figura X.6.) se observa en el grupo de terapia hormonal aquellas con
CV promedio — mala disminucion en los puntos de EO a los seis (2.7 vs. 1.3,
p<0.01) y doce (2.7 vs. 0.8, p<0.01) meses de seguimiento, en el placebo no se
observan disminuciones.
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Figura X.1. Proporcion de mujeres por grupo de estudio estratificadas por estrés oxidativo (EO) y nivel de
calidad de vida (CV) medido con el WHOQoL breve. Basal, seis y doce meses de seguimiento. Prueba
McNemar *p<0.05. Basal vs. seis y doce meses.
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Figura X.2. Proporcién de mujeres por grupo de estudio estratificadas por estrés oxidativo (EO) y nivel de
calidad de vida (CV) medido con el Menopause Rating Scale, Basal, seis y doce meses de seguimiento.
Prueba McNemar *p<0.05. Basal vs. seis y doce meses.
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Figura X.3. Media * error estandar de los valores de lipoperéxidos de los grupos estratificados por nivel de
calidad de vida (CV) medido con el WHOQoL breve. Basal, seis y doce meses de seguimiento. Prueba T
pareada *p<0.01.Basal vs. seis y doce meses.
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Figura X.4. Media * error estandar de los valores de lipoperdxidos de los grupos estratificados por nivel de
calidad de vida (CV) medido con el MRS. Basal, seis y doce meses de seguimiento. Prueba t pareada
*p<0.01.Basal vs. seis y doce meses.
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Figura X.5. Media * error estandar de los puntos de estrés oxidativo de los grupos estratificados por nivel de
calidad de vida (CV), medido con el WHOQoL breve. Basal, seis y doce meses de seguimiento. Prueba t
pareada *p<0.05, basal vs. seis; **p<0.001, basal vs. doce meses.
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Figura X.6. Media + error estandar de los puntos de estrés oxidativo de los grupos estratificados por nivel de
calidad de vida (CV) medido con el MRS. Basal, seis y doce meses de seguimiento. Prueba t pareada
*p<0.01. Basal vs. seis y doce meses.
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Xl. DISCUSION

La expectativa de vida en la poblacién femenina ha aumentado, siendo la
posmenopausia la etapa que coincide con el inicio de envejecimiento, en la cual la
deprivaciéon de estrogenos desencadena cambios fisicos y condiciones clinicas
que afectan la calidad de vida de las mujeres > %% #!* Aunado al proceso de
envejecimiento se encuentra el sindrome metabdlico, porque los cambios de los
esteroides sexuales modifican el metabolismo femenino, provocando un
incremento en la prevalencia de este padecimiento, que también puede afectar la
calidad de vida " °>®

La terapia hormonal con estrogenos mejora la sintomatologia, pero
controversialmente no esta claro si mejora o no la calidad de vida de la mujer. Por
la disminucidn de los estrogenos, también se desencadenan cambios en el estrés
oxidativo a nivel fisiolégico, tema poco explorado con relacién a la calidad de vida
en esta poblacion.

En este sentido, se pretendié evaluar de manera integral el efecto que tiene la
administracion de estrégenos como terapia de apoyo sobre el estrés oxidativo y la
calidad de vida en mujeres posmenopausicas con sindrome metabdlico, con el
propdsito de hacer un analisis mas compresivo sobre la relacién de la percepcion
de la calidad de vida y el estrés oxidativo.

De acuerdo a estudios epidemioldgicos, la prevalencia del sindrome metabdlico en
la mujer posmenopausica ha ido en aumento, investigaciones recientes respaldan
este conocimiento %% este incremento puede estar influido por la alta
prevalencia de anormalidades metabdlicas que acompafian la obesidad,
incluyendo hipertension, dislipidemia e intolerancia a la glucosa ', cabe
mencionar que el sindrome metabdlico es una entidad de riesgo para

enfermedades cardiovasculares asociadas a mortalidad " "°.

Xl1.1. Marcadores de estrés oxidativo

111-112 Existe

, ademas

El sindrome metabdlico estd asociado a estrés oxidativo (EO)
evidencia sobre el aumento de EO en mujeres posmenopausicas 3% ¢
a la menopausia se le ha considerado factor de riesgo para EO '*.

La medicion parcial del estrés oxidativo se ha hecho con marcadores que evaluan
el dafo a las biomoléculas mediado por radicales libres (RL) o la generacion de
RL in vivo. Al respecto, de todas las biomoléculas que pueden ser atacadas por
RL, los lipidos son particularmente los mas susceptibles, especificamente los
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poliinsaturados que predominantemente se ubican en las membranas celulares.
En este sentido, en esta investigacion se observé que los lipoperoxidos (LPO)
disminuyeron en el grupo que consumio la terapia hormonal, datos que son
similares con otras investigaciones a un afio * y a menos meses de seguimiento
85-87.94.114 sin embargo estos estudios clinicos con los que se comparan nuestros
hallazgos son en mujeres sin sindrome metabdlico. Cabe destacar que hay
evidencia que demuestra que los LPO se encuentran mas altos en mujeres
posmenopausicas con sindrome metabdlico ''°. Esto es posible porque los acidos
grasos poli-insaturados de las membranas celulares son susceptibles al ataque de
los radicales libres formando un radical lipidico, que después de un rearreglo
molecular (dieno conjugado), puede reaccionar con el oxigeno para originar el
radical peroxilo, éste a su vez reacciona con otros acidos grasos de la membrana,
formando mas radicales lipidicos, mientras él mismo se transforma en
hidroperéxido; este hidroperdxido puede descomponerse en mas radicales como
el hidroxilo, expandiendo el dafno celular. Por otro lado, los estrégenos tienen
caracter lipofilico por lo que tienen la capacidad de insertarse en la membrana; asi
mismo, debido a su estructura fendlica se ha sugerido que donan un hidrogeno
hidroxilico con una mayor potencia al tener la posibilidad de donar desde cualquier
carbono del anillo en posicién A evitando asi la cascada de peroxidacion lipidica
en la membrana; como resultado de esta donacion de hidrogeno puede producirse
una forma de estradiol oxidada relativamente estable, sugiriendo asi la
citoproteccion de la célula %',

Con relacion a los antioxidantes, para valorar los mecanismos intracelulares se
utiliza tradicionalmente el seguimiento de la actividad de las enzimas antioxidantes
superoxido dismutasa (SOD), glutation peroxidasa (GPx) y catalasa (CAT). En
este estudio observamos que la actividad de la SOD se mantuvo constante
durante los doce meses. En la revision sistematica de la literatura realizada se
observa cierta controversia respecto a la actividad de la SOD en donde se
encontré que su actividad es mas alta® """ 6 mas baja® en mujeres que toman
terapia en comparacion con las que no toman (estudios en mujeres sin sindrome
metabdlico). La discrepancia entre los resultados puede ser debida al disefio de
estudio, ya que el tiempo de seguimiento es diferente, ademas de que uno de ellos
es transversal'"’, aunque bioquimicamente la SOD se encarga de dismutar al
radical superoxido produciendo peroxido de hidrégeno, el cual es reducido por la
GPx '8 de ahi que se proponga que esta enzima es mas bien reguladora que
antioxidante per se'"® lo que hace que aparentemente se mantenga constante.

Por otro lado, en este estudio se observé que la actividad de la GPx aumentdé
aunque no de manera significativa en el grupo con terapia hormonal, hallazgos
que coinciden con dos investigaciones en donde la terapia se consumid por
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cuatro® y doce meses'® (estudios en mujeres sin sindrome metabdlico). Cabe

sefalar que los estrogenos interactuan en el proceso de glutation peroxidasa, por
lo que se puede explicar por qué aumenta la actividad de la GPx''®, ademas de
que se reconoce que esta enzima es inducible por diferentes mecanismos'?', uno
de los cuales puede ser la terapia estrogénica.

Es conveniente sefalar que la interpretacion de estos biomarcadores no debe ser
de forma aislada, dentro del dinamismo del balance oxidativo, ya que podemos
observar individuos con niveles de LPO elevados con una respuesta antioxidante
aparentemente eficiente, como lo es en este caso, por lo que se realizé el calculo
de la razon SOD/GPx como un marcador de dafio oxidativo, ya que la SOD genera
H>O, que debe ser neutralizado por la GPx, ademas se han propuesto como
indicadores de diagnéstico a la razon SOD/GPx y SOD/GPx + CAT . Con relacion
a este biomarcador observamos que la razén SOD/GPx disminuye aunque no de
manera significativa dando una mejor proteccion contra el EO.

Las defensas antioxidantes extracelulares se miden a través de la denominada
capacidad sérica antioxidante total (AT), en la cual se considera la accién
acumulativa de todos los antioxidantes presentes en el plasma y los fluidos
corporales, siendo un parametro integrado, mas que una suma de antioxidantes
medidos'®. En este sentido, los antioxidantes totales aumentaron a los seis
meses aunque no de manera significativa en el grupo que consumio los
estrégenos, hallazgos que coinciden con un seguimiento de tres meses en
mujeres sin sindrome metabolico '%.

Se utiliza el término de actividad residual o brecha antioxidante (antioxidant gap)
(GAP) como los antioxidantes diferentes de albumina y acido urico no medidos en
las técnicas para la determinacion de AT '. En este sentido, se observo que los
niveles de GAP aumentaron y la proporcion como factor de riesgo disminuyd de
manera significativa a los seis meses, resultado que va de acuerdo con el
aumento de los antioxidantes totales.

De acuerdo a la propuesta de Sanchez — Rodriguez y cols. (2004)" para la
medicion integral del estrés oxidativo, define cuatro dinamicas del sistema
antioxidante. A) Sistema antioxidante eficiente (SAE): la razén SOD/GPx + CAT se
encuentra baja con poca generacion de ‘OH; el *OH pasa al liquido extracelular y
es amortiguado por los altos niveles de AT y GAP, con baja produccion de LPO y
oxidacion de ADN. B) Deficiencia antioxidante enzimatica (DAEN): la razén
SOD/GPx + CAT se encuentra incrementada, generandose altos niveles de H,O, y
‘OH; el "OH en el liquido extracelular no es neutralizado por AT y GAP. C)
Deficiencia antioxidante exdgena (DAEX): la razon SOD/GPx + CAT se encuentra
baja con niveles de H,O; y ‘OH normales; los bajos niveles de AT y GAP producen
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acumulacion de ‘OH en el liquido extracelular el cual difunde nuevamente dentro
de la célula originando dafio oxidativo. D) Deficiencia global del sistema
antioxidante (DGSA): la razén SOD/GPx + CAT se encuentra alta con produccion
de H,O,y "OH elevada; lo bajos niveles de AT y GAP causan acumulacién de "OH
que difunde nuevamente dentro de la célula originando oxidacién de biomoléculas.
En este sentido, se observa en las mujeres que consumieron la terapia hormonal
por un afno, una mejora en su sistema antioxidante en los dos niveles, por lo que
se puede hablar de un sistema antioxidante eficiente (SAE) ya que la razén
SOD/GPx disminuye y los niveles de AT y GAP se encuentran aumentados con
respecto a la medicion basal, y aunque no fue estadisticamente significativo
debido al pequefio tamafo de la muestra, nos puede indicar que los estrogenos
administrados en el grupo de terapia hormonal tienen capacidad antioxidante.

Xl.2. Calidad de vida

La calidad de vida (CV) es un concepto de amplio espectro, que incluye de forma
compleja la salud fisica de la persona, su estado psicolégico, su nivel de
independencia, sus relaciones sociales, sus creencias personales y su relacion
con las caracteristicas destacadas de su entorno ®* 4. Su evaluacién objetiva es
compleja, debido en gran parte a la diferencia de instrumentos utilizados para su
medicion.

Para evaluar la calidad de vida relacionada con la salud el cuestionario de la OMS
(WHOQoL-breve) tiene como indicadores la salud fisica, aspectos psicoldgicos,
relaciones sociales y medio ambiente %%,

En este sentido con este instrumento se observod, que la puntuacion global de la
CV mejord a los seis y doce meses, ya que la proporcion de mujeres con CV
promedio — mala mejoré a los seis meses en el grupo de terapia hormonal.
Evidencia en un estudio a seis meses demuestra mejoria en la CV global y en los
cuatro dominios del WHOQoL-breve'®, en un estudio a un afio con el 15 D
también se observé mejoria, con el EuroQol se encontr6 mejoria en sintomas
vasomotores, en la funciéon sexual y problemas de suefio mas no asi en la CV
global %97,

Respecto a los dominios del WHOQoL, se observé que la puntuacion en la
dimensidn fisica mejorod a los seis y doce meses, la proporcion de mujeres con CV
promedio — mala mejoré a los seis meses en el grupo de terapia hormonal.
Hallazgos encontrados en otros estudios, con el WHOQoL '** y con el RAND —36
en donde no sé observd mejoria en la CV global pero si en la dimensién de la
funcion fisica '*°. La puntuacion de la dimensidén psicolégica mejord a los seis
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meses. La puntuacidn y proporcion de la percepcion del medioambiente mejord a
los seis y la puntuacién hasta los doce meses, hallazgos observados con el
WHOQoL-breve a seis meses '?*.

Para la evaluacién de la calidad de vida en funcién de la sintomatologia el MRS
considera las dimensiones psicoldgica, somatica y urogenital ® 1%,

En este sentido, en este estudio se observd que las puntuaciones del MRS total,
sus tres dimensiones y la proporcion de mujeres con calidad de vida promedio —
mala total, dimension psicolégica y somatica disminuyeron significativamente a los
seis y doce meses; y la puntuacion de los sintomas urogenitales disminuyeron
significativamente a los seis y doce meses. Hallazgos que concuerdan con una
investigaciéon que encontréo que la terapia hormonal esta relacionada con una
mejoria de alrededor del 30% tanto en la puntuacion total de la escala MRS como
en la puntuacion de sus tres dominios evaluados 126 asi mismo otro estudio
reporté que con la TH se observa una mejoria al estratificar la sintomatologia
segun los grados de severidad '?’. Evidencia con el instrumento MENQOL, mostré
que a seis meses de seguimiento hubo una mejoria en todos sus dominios 124 ya
tres meses una disminucion en la puntuacion vasomotora, psicosocial, fisica,
sexual y total ®. Con el instrumento WHQ se observé mejoria en sintomas
vasomotores, funcién sexual y problemas de suefio * y mejoria en ocho de nueve
dominios a un afio de seguimiento %,

Un hallazgo que resalta en esta investigacion es un efecto placebo en la
puntuacion de la calidad de vida total en el MRS, en la dimension psicolégica y
somatica a los seis y doce meses. El efecto placebo es el poder de alivio de la
sintomatologia en diversas condiciones médicas, sugiriéndose mecanismos
psicolégicos y neurobiolégicos que determinan este efecto. Los mecanismos
psicolégicos incluyen principalmente dos teorias: el condicionamiento y la
expectativa, la primera propone que se presentan cambios corporales cuando el
sujeto se expone a un estimulo que previamente conoce activando un proceso que
da como resultado un cambio; la segunda dice que el cambio sobre los
mecanismo corporales ocurre cuando el sujeto tiene altas expectativas de la
mejoria. Los mecanismos neurobiolégicos se han centrado en respuestas
analgésicas por lo que la neurobiologia del efecto placebo se considera en general
en términos de mecanismos opioides y no opioides ' '%. En este sentido, para
evaluar el verdadero efecto placebo debe ser considerado el grupo completo de
participantes en el ensayo clinico de lo contrario la evidencia del efecto no es muy
convincente ™, factor que se observa en esta investigacion puesto que la pérdida
de poblacion a los doce meses puede ser debida a que no presentaron mejoria en
su bienestar quedandose solo aquellas mujeres con mejoria en su sintomatologia
psicologica y somatica. Ademas del tamafo de poblacién, las variables que
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dificultan diferenciar y contribuyen al efecto placebo son las expectativas del
participante y el investigador, el cumplimiento y participacién de los sujetos, la
variacion de la severidad de la sintomatologia, la empatia y tiempo dedicado al
participante, entre otros "°.

Es importante sefialar que las diferencias significativas que se observan en las
puntuaciones del WHOQoL a los doce meses se pierden cuando se hace la
estratificacion por calidad de vida promedio — mala y esto muy probablemente por
la pérdida de poblacion al afo de seguimiento. En el MRS se siguen observando
estas diferencias en las proporciones puesto que el instrumento es especifico de
la sintomatologia.

Los hallazgos arrojados con el MRS que evalua la percepcién de la calidad de vida
en el climaterio y posmenopausia concuerdan con la evaluacion de la calidad de
vida global medida con el instrumento WHOQoL -Brief, abarcando en cierto
sentido diferentes dimensiones para hacer una evaluacion mas compresiva e
integral en este grupo de mujeres.

Cabe mencionar que ningun estudio clinico con el que se contrastan estos
hallazgos estan hechos en poblaciones con sindrome metabdlico aunque se ha
observado una relacion de la calidad de vida con SM en estas mujeres °® ! asi
mismo se ha observado puntuaciones altas en el MRS total y en la dimension
somatica en mujeres con sindrome metabdlico .

XI.3. Estrés oxidativo y calidad de vida

La medicién e interpretacion del estado oxidativo debe ser de forma dinamica,
para su mejor entendimiento y utilidad clinica. Se han hecho diferentes propuestas
para valorar el estrés oxidativo de un individuo, Sanchez — Rodriguez y cols.
proponen tres niveles de EO: leve, moderado y severo por medio de la suma de
puntos de los seis marcadores de EO antes mencionados "%

En este sentido, al estratificar a las mujeres con y sin EO y por calidad de vida alta
y promedio — mala tanto con el WHOQoL y MRS se observé una disminucion de la
proporcion a los seis y doce meses de aquellas mujeres con EO y CV promedio —
mala, percatandonos de que ademas de mejorar la calidad de vida disminuye el
estrés oxidativo en con el uso de estrégenos. En este sentido, se reconoce que la
terapia estrogénica mejora la sintomatologia de las mujeres en tratamiento %°~%¢ %°
y con ello su calidad de vida y que éste también mejora el estrés oxidativo, como
lo describimos anteriormente, de ahi que al integrar todas las variables se
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demuestra un efecto no sefalado con anterioridad sobre la presencia de las dos
variables simultaneamente.

Asi mismo, al considerar los niveles de lipoperéxidos como el marcador de EO
mas sensible y estratificando por CV, se observé una disminucion a los seis y
doce meses, hallazgos observados en una investigacion previa a seis meses en
mujeres sin sindrome metabdlico 190 Ademas, se compararon los puntos de estrés
oxidativo, observandose claramente como disminuyen de manera significativa en
aquellas con CV promedio — mala evaluadas con el WHOQoL y MRS.

La evaluacién del estrés oxidativo tanto de forma parcial como integral, muestran
su evidente disminucion y mejora de calidad de vida reflejada en ambos
instrumentos en las mujeres posmenopausicas con sindrome metabdlico
sometidas a TH. Por lo que es posible que los estrégenos administrados como
terapia hormonal estén actuando como antioxidantes de forma eficiente
contrarrestando el estrés oxidativo, ademas de disminuir la sintomatologia que
afecta a la mujer posmenopausica con sindrome metabdlico modificando de forma
positiva la percepcion de su calidad de vida. Al respecto, se ha demostrado que la
actividad antioxidante de los estrogenos esta dada por su estructura fendlica, ya
que pueden atrapar a los radicales libres disminuyendo el EO ademas de
incrementar defensas celulares antioxidantes *2. La mejora de la calidad de vida o
bienestar que percibe la mujer posmenopausica puede ser explicada por los
efectos neuromodulatorios de las neuronas serotoninérgicas, noradrenergicas,
gamma amminobutiricas, dopaminnérgicas y anticolinérgicas **.

Finalmente, es importante sefalar que este estudio tiene la limitante del reducido
tamafio de muestra, sin embargo, es un ensayo clinico doble ciego en donde se
controlaron la mayoria de los posibles sesgos, incluido el que el estrés oxidativo
estuviera relacionado con factores pro-oxidantes del estilo de vida y no con el
proceso posmenopausico — sindrome metabdlico que era el evento de interés; y
que la accion antioxidante sea exclusivamente atribuible a la terapia estrogénica y
no a otro tipo de antioxidantes; pero el incremento del tiempo de seguimiento y el
aumento en el tamafo de la muestra son alternativas para confirmar los resultados
aqui mostrados.
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Conclusiones

Xll. CONCLUSIONES

Hipotesis:

Considerando la informacion cientifica sobre el efecto antioxidante e impacto
positivo sobre la calidad de vida de la terapia hormonal estrogénica, suponemos
que la administracion de dicho tratamiento durante un arfio disminuira el estrés
oxidativo y mejorara la calidad de vida en mujeres posmenopausicas con
sindrome metabdlico.

Conclusion:

» Los estrégenos como terapia hormonal disminuyeron de manera
significativa los niveles de lipoperoxidos y la puntacién de estrés
oxidativo con una mejora en el sistema dinamico antioxidante en las
mujeres que consumieron la terapia hormonal por un afo.

» La escala de calificacibn de menopausia indican una mejoria en la
sintomatologia a partir de los seis meses de tratamiento, por lo que
mejoro la calidad de vida, corroborado con el instrumento de calidad de
vida de la OMS (WHOQoL - Brief). La proporcién de mujeres con estrés
oxidativo y calidad de vida promedio — mala disminuy¢ al afio.

De ahi que los resultados sugieren que la terapia hormonal con estrogenos mejora
el estrés oxidativo y la calidad de vida simultdneamente, en mujeres
posmenopausicas con sindrome metabdlico, dando un aporte mas al uso de este
tipo de tratamientos.
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Perspectivas

XIII.

PERSPECTIVAS

Es conveniente aumentar el tamafio de muestra para disminuir las pérdidas
en el seguimiento y confirmar nuestros hallazgos.

Es de utilidad medir otros marcadores de estrés oxidativo para evaluar el
estrés oxidativo de manera integral y hacer mas estudios utilizando estas
propuestas para interpretar de forma confiable el estado oxidativo de los
individuos.

La mediciéon de la calidad de vida debe ser un parametro incluido en la
practica clinica, nuestros hallazgos justifican la necesidad de tomar en
cuenta a los estrogenos como terapia hormonal para mejorar la
sintomatologia y el estrés oxidativo que esta fuertemente relacionado con
enfermedades.
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2009

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES *ZARAGO ZA*
UNIDAD DE INVESTIGACION EN GERONTOLOGIA Clave:

Cuestionario de climaterio

Nombre: Edad:

N RON =

10.

11.
12.
13.

Fecha de ultima regla:
¢ Le hicieron cirugia para quitarle la matriz? Sl NO
¢ Le quitaron los ovarios? Sl NO

¢ En que fecha? (aunque sea el ano).
¢ Ya paso por la menopausia? Sl NO

¢A qué edad fue la ultima vez que tuvo menstruacion?

¢, Toma algun medicamento para la menopausia? Sl NO
Si su respuesta es afirmativa, ¢ qué medicamento utiliza?

Marque con una cruz la forma de su medicamento:

Pastillas Pomadas Parches Inyecciones
¢ Otras? ¢eual?
Si su respuesta fue negativa. ;Tomo alguna vez medicamento para la menopausia?
Si NO

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

¢ Por cuanto tiempo los ha tomado o los tomo6?
Si no tomd6 medicamento para la menopausia o dejé de tomarlos, ¢ cual fue la razén?
Marque con una cruz:

No tuve sintomas de menopausia Por indicacién médica

Porque ya no tengo sintomas Porque son muy caros

Porque no sabia que debia tomarlos

Por temor, ya que dicen que produce cancer

Otra razon, ¢ cual? (explique)

GRACIAS POR SU COOPERACION.

Encuestador:

Fecha de aplicacion: (dia/mes/ano).
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mﬁ‘hm
’ ﬁ FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES ZARAGOZA
Unidad de investigacion en gerontologia

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA
PARTICIPAR EN LA INVESTIGACION

AVENMA DE
MEXICO

Efecto de la terapia hormonal sobre el estrés oxidativo y la calidad de vida en mujeres
posmenopausicas con sindrome metabdlico.

La estamos invitando a participar en este estudio de investigacién, que se lleva a cabo en
la Unidad de investigacion en gerontologia de la FES Zaragoza UNAM, ya que pensamos
que pudiera estar presentando los sintomas de la posmenopausia.

Justificacién y objetivo del estudio

La menopausia comunmente corresponde al ultimo sangrado vaginal normal que ocurre
durante el climaterio (cese gradual de la funcidon ovarica) asociandose con algunas
molestias tales como bochornos, sudoraciones, cambios del estado de animo, problemas
de suefo y susceptibilidad a infecciones vaginales, asi como alteraciones metabdlicas,
entre otras. Dichos cambios son consecuencia de la disminucién significativa de los
estrogenos. Los estrogenos son antioxidantes para el organismo, y proporcionan
proteccidén contra enfermedades relacionadas con el estrés oxidativo; esta proteccion se
pierde durante la menopausia, incrementando el riesgo para distintas enfermedades,
dentro de las cuales las cardiovasculares son de importancia y mas aun si se tiene
sindrome metabdlico.

Se conoce que la terapia hormonal mejora muchos de los sintomas de la posmenopausia,
asi como también puede disminuir el estrés oxidativo.

Por tal motivo, en este estudio se medira la efectividad antioxidante de los estrogenos y
su efecto sobre la calidad de vida en mujeres posmenopausicas con sindrome metabdlico.
Por favor, lea la informacién o permita se la lean y haga cualquier pregunta que desee
antes de decidir si desea participar o no.

Procedimiento

Si usted se encuentra en la posmenopausia, tiene sindrome metabdlico y desea
participar, ocurrira lo siguiente:

A todas las mujeres, se les realizara una evaluacion clinica, la cual incluye pruebas de
quimica sanguinea, hematoldgicas, pruebas hormonales (estrégenos y FSH) y pruebas
para evaluar el estrés oxidativo. También se realizaran pruebas antropométricas (peso,
talla, medicion de su cintura y cadera), le tomaremos la presion arterial y se le aplicaran
unos cuestionarios respecto a su posmenopausia y sobre aspectos cotidianos de su vida
diaria para ver su estado de salud y calidad de vida.

e Las mujeres que decidan participar: a la mitad (50 personas) se les brindara un
tratamiento de estrogenos conjugados y medroxiprogesterona (MPA), por via oral
durante 1 afo, el tratamiento es comercial ya utilizado por las mujeres en esta etapa; a
la otra mitad (50 personas) de las participantes se les proporcionara un placebo. Todo
el tratamiento estara bajo la supervision estricta de un ginecélogo certificado. Es
importante mencionar que la decision de a quién darle estrégenos o placebo es al
azar, ni las participantes ni los investigadores sabran a qué grupo quedo asignada
cada mujer. Se les practicara una mastografia y un papanicolaou antes de iniciar y al
finalizar el tratamiento.
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A todas las participantes les pediremos que asistan a 3 citas. En cada visita se realizara la
toma de muestra sanguinea, medidas antropométricas, presion arterial y se aplicaran
unos cuestionarios, las citas seran al inicio del estudio, a los 6 y 12 meses en la clinica de
la FES Zaragoza. Le pediremos presentarse en ayuno para tomar la muestra de sangre
de uno de sus brazos, alrededor de 20 mililitros, es decir, unas 4 cucharadas de sangre.
También le pediremos contestar unos cuestionarios, en contestarlos se tardara unos 50
minutos.

Le entregaremos los resultados de sus estudios de quimica sanguinea y biometria
hematica a la semana de la toma sanguinea. También se les pedira que cada mes pasen
a la clinica a recoger su tratamiento.

Posibles molestias o riesqos

Los procedimientos de la evaluacion clinica como la mediciéon de peso, talla, etc. no
ocasionan dolor o riesgo alguno. Las molestias durante la toma de muestra de sangre son
minimas, en algunas ocasiones puede causar poco dolor o se puede formar un moreton.
No existe ningun riesgo agregado para su salud para las participantes con tratamiento, si
por alguna circunstancia se observa sangrado vaginal anormal o dolor y/o aparicion de
“bolitas” en mamas, notificar para cita con el ginecélogo y posible suspension del
tratamiento.

Posibles beneficios

Los resultados hematolégicos y de quimica sanguinea pueden ser de utilidad para el
conocimiento de su estado de salud. El tratamiento repercutird en beneficio de su
sintomatologia posmenopausica y calidad de vida. No recibird ningun pago por su
participaciéon en el estudio.

Participacion o retiro

Su participacion en este estudio es completamente voluntaria. Por lo que si decide no
hacerlo no le afectara en su atencion en la Clinica de la FES Zaragoza. Si en un principio
desea participar y posteriormente cambia de opinién, usted puede abandonar el estudio
en cualquier momento, notificando a los investigadores.

Confidencialidad

Toda la informacién obtenida durante el estudio se mantendra confidencial. Unicamente el
grupo de investigacién autorizado tendra acceso a dicha informacion para la captura y
procesamiento de ésta. Los datos obtenidos se utilizaran sin nombre (se asignara una
clave), en caso de que se publicaran los hallazgos de este estudio no se dara informacion
que pueda revelar su identidad.

Compensacion 6 tratamiento disponible en caso de daio relacionado con el estudio
Indeminizaciones

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

Si usted tiene preguntas o dudas sobre el estudio de investigacion podra consultar con los
participantes de la Unidad de Investigacion en Gerontologia o puede comunicarse de
lunes a viernes con la Dra. Martha A. Sanchez Rodriguez a teléfono 5623-0766 o con la
QFB Lizett Castrejon Delgado al niumero 04455 45 94 22 62.

Declaraciéon de consentimiento informado

Se me ha explicado en qué consiste el estudio, ademas he leido (0 me han leido) el
contenido de este formato de consentimiento. Todas mis preguntas han sido contestadas
a mi satisfaccion. Se me ha dado una copia de este formato.

Al firmar este formato estoy de acuerdo en participar en la investigacion que aqui se
describe.

Nombre y firma de la participante. En caso de no saber leer ni escribir,
poner huella digital

Nombre y firma de un familiar (testigo)

Nombre y firma de un testigo

Nombre y firma del investigador principal

Encargado de obtener el consentimiento informado

Se le ha explicado el estudio de investigacion a la participante y se le han contestado sus
preguntas. Considero que comprendi6 la informacion descrita en este documento y ha
dado su consentimiento para participar en este estudio de investigacion.

Nombre y firma del encargado de obtener el consentimiento informado

México, D.F. a de de
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ANEXO 3

Cuestionario de Estado de salud y Polifarmacia

Lizett Castrejon De[gado
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Estado de Salud y Polifarmacia

Objetivo: Determinar el estado de salud y polifarmacia.

Caracteristicas: Es un cuestionario semi-estructurado de autoreporte integrado y
validado por consenso de expertos.

Estructura: El cuestionario esta conformado por 19 preguntas integradas en 3
secciones.

Tiempo aproximado de aplicacion: 10 minutos.

Material requerido: Cuestionario y lapiz.

Espacio fisico recomendado: No se requiere privacia, puede aplicarse en
pequenos grupos (maximo 10 personas).

Protocolo de aplicacion:

1.

Explique a la persona el objetivo y relevancia del cuestionario: “Le haremos
algunas preguntas de tipo personal sobre fecha y lugar de nacimiento,
religion, escolaridad, con quién vive, ingresos econémicos, enfermedades
que padece y medicamentos que consume”. “Es muy importante que
responda correctamente, ya que la orientacion o apoyo que se le
proporcionara para mantener o mejorar su estado de salud y bienestar
depende de la veracidad de las mismas”. “Esta informacién no sera
utilizada en programas gubernamentales de apoyo para personas adultas
mayores”. “;Esta usted de acuerdo en responder el cuestionario?”.
Especifique a la persona el numero de preguntas que tiene el cuestionario y
el tiempo aproximado de aplicacion.

Preguntele si sabe leer y escribir sin dificultad y si podria responderlo sin
ayuda. Si la respuesta es afirmativa, indiquele que lo conteste, aclarandole
que si tiene alguna duda usted esta a sus ordenes para resolvérsela. Si la
persona tiene dificultad para leer o escribir o usted considera que tendra
dificultades para responderlo, apliquelo usted.

Asegurese de que la persona no tiene problemas auditivos o cognitivos
severos que le impidan escuchar o comprender las preguntas.
Preferentemente aplique el cuestionario sin la presencia de familiares.

Si la persona no puede responder el cuestionario, las respuestas las podra
emitir el cuidador primario, lo cual debera especificar en el apartado de
observaciones.
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7. Proporcione el tiempo suficiente para responder a cada una de las
preguntas.

8. Si nota alguna duda o vacilacion en la respuesta, preguntele nuevamente
para asegurarse que la respuesta es correcta. No induzca la respuesta.

9. Debe considerar la escolaridad de la 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
corrobodrelo con el supervisor.

10. Si en el apartado de ingresos econdmicos, usted observa que la persona
no quiere responder, expliquele que la informacion es confidencial y que no
sera utilizada para otros fines, aunque si no quiere responder no insista.

11.Respecto a los medicamentos que consume, la persona debera llevarlos el
dia que se aplique el cuestionario. Por tal motivo, usted tuvo que haberle
informado en una sesion previa la necesidad de llevar los medicamentos. Si
no se presenta con ellos, deje pendiente el apartado de medicamentos y
citelo en otra ocasion para completar con veracidad el cuestionario.

12. El instrumento debe ser llenado en su totalidad, revisado por el evaluador y
el supervisor y ambos deben anotar su nombre en el espacio
correspondiente.

Escala de evaluacién: Descriptiva
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FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES*ZARAGOZA*
UNIDAD DE INVESTIGACION EN GERONTOLOGIA

CUESTIONARIO ESTADO DE SALUD Y POLIFARMACIA

Clave:
I. INFORMACION GENERAL
Nombre(s) Apellido Paterno Apellido Materno
1. Fecha de nacimiento: Edad:
2. Sexo M |:| F |:| 3. Lugar de nacimiento:
4. Estado Civil: 5. Religion:

6. Lugar de residencia en los ultimos 5 afios (marque con una X la opcion):

Urbano | | Suburbano [ ] Rural [ ] Cd.deMeéxico [ ]

Especifique el lugar:
¢, Desde hace cuanto tiempo vive ahi? anos.

7. Escolaridad

- |:| Ninguna - |:| Bachillerato completo o incompleto

- |:| Sabe leer y escribir - |:| Carrera técnica completa o incompleta
- |:| Primaria completa o incompleta - |:| Estudios de licenciatura incompletos
- |:| Secundaria completa o incompleta - |:| Estudios de licenciatura completos

Numero de afios de escolaridad

Especificar
8. Ocupacioén(es) anterior(es):

Por mas de 5 afios
9. Ocupacidn(es) actual(es):

Por méas de 2 afios
10. ¢, Con quién vive?

- DSoIo
- |:| Esposo(a)

- |:| Hijo(a)(s)
- [ ] Nieto(a)(s)
- |:| Otros familiares. Especifique:

- [ ] Amigos

- |:| Otros, especifique:

11. ¢,Con cuantas personas vive?:
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Il. ASPECTOS SOCIOECONOMICOS

12. Fuentes de ingreso econdémico:

|:| Trabaja

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

|:| Otros

13. Ingreso econdmico familiar mensual:

$

lll. ASPECTOS DE SALUD

14. ; Tiene alguna(s) enfermedad(es) actualmente? SI [ | NO [ ]
Si su respuesta es Si, especifique el tiempo de diagndstico en afios 0 meses

|:|Diabetes mellitus (tiempo de diagndstico)

[ |Hipertension arterial (tiempo de diagnostico)

DCardiopatia (tiempo de diagnéstico)

|:|Trastornos articulares (tiempo de diagnodstico)

- DOtros, especifique diagnéstico y tiempo

15. ¢Actualmente consume algun medicamento por largos periodos por alguna
enfermedad cronica? (Considerar laxantes, antiacidos, vitaminicos especificos,
homeopaticos y herbolaria). (Especificar el numero de semanas, meses 0 afos que lleva
consumiéndolos en la columna Tiempo de consumo)

Medicamento Indicado para Dosis Indicado por Tiempo de consumo
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16. De acuerdo con la respuesta anterior ;existe polifarmacia (consume 5 o mas
medicamentos al dia por mas de un mes)? SI [ | NO[ |

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

si[]NO []

En caso afirmativo anételos en los siguientes renglones.

18. ¢, Como clasificaria su estado de salud?

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

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

Mejor |:| Igual |:| Peor |:|

OBSERVACIONES:

Evaluador(a):

Supervisor(a):

Fecha de aplicacion: (dia/mes/ano)

88

Lizett Castrejon De[gado



Lizett Castrejon De[gado

ANEXO 4

Cuestionario de Estilos de vida
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Cuestionario de Estilos de Vida

Objetivo: Identificar los estilos de vida adoptados por la persona en el presente y
en el pasado. Caracteristicas: Es un cuestionario semi-estructurado integrado y

validado por consenso de expertos que evalua los estilos de vida que la persona

mantiene

Estructura: El cuestionario esta conformado por 12 apartados que exploran el
tabaquismo, el consumo de cafeina, bebidas alcohdlicas, ejercicio fisico, horas de
suefo al dia e higiene personal.

Tiempo aproximado de aplicacion: 15 minutos.

Material requerido: Cuestionario y lapiz.

Espacio fisico recomendado: Se requiere privacia, para que responda con
veracidad.

Protocolo de aplicacion:

1.

Para la evaluacion de los estilos de vida que la persona mantiene en el
presente, se consideraran los estilos adoptados durante el ultimo afio de
manera ininterrumpida. Con respecto al pasado se evaluaran los estilos de
vida adoptados de los 45 anos a la fecha si fueron mantenidos por mas de
un afno. En el caso de que la persona mantenga los estilos de vida desde
los 45 afos a la fecha se debera anotar tanto en el apartado del pasado
como del presente.

Los estilos de vida de menos de un afo seran anotados en el apartado de
observaciones.

Explique a la persona el objetivo y relevancia del cuestionario: “Le haremos
algunas preguntas de tipo personal sobre sus estilos de vida adoptados de
los 45 afos a la fecha”. “Es muy importante que responda correctamente,
ya que la orientacion o apoyo que se le proporcionara para mantener o
mejorar su estado de salud y bienestar depende de la veracidad de las
mismas”. “Esta informaciéon es confidencial”. ;Esta usted de acuerdo en
responder el cuestionario?

Especifiquele a la persona el numero de preguntas que tiene el cuestionario
y el tiempo aproximado de aplicacion.

El cuestionario no es de auto-aplicacion, debido a la confusién que pueden
generar algunas preguntas.

Asegurese de que la persona no tiene problemas auditivos o cognitivos
severos que le impidan escuchar o comprender las preguntas.
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7. Preferentemente aplique el cuestionario sin la presencia de familiares.

8. Si la persona no puede responder el cuestionario, las respuestas las podra
emitir el cuidador primario, lo cual debera especificar en el apartado de
observaciones.

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

10. Si nota alguna duda o vacilacion en la respuesta, vuelva a plantearla para
asegurarse que la respuesta sea veraz.

11.Debe considerar la escolaridad de la 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
corrobérelo con el supervisor.

12.El instrumento debe ser llenado en su totalidad, revisado por el evaluador y
el supervisor y ambos deben anotar su nombre en el espacio
correspondiente.

Escala de evaluacion: Descriptiva.
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FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES*ZARAGOZA*
UNIDAD DE INVESTIGACION EN GERONTOLOGIA

CUESTIONARIO DE ESTILOS DE VIDA

Clave:
Nombre:
Edad: Sexo: Fecha de aplicacion:
1. ¢ Fuma de manera ininterrumpida durante el ultimo afio? SI |:| NO |:|

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

Numero de cigarrillos por dia

Tiempo de consumo (anos)

2. iFumo en el pasado de los 45 afos en adelante? S |:| No |:|
Si su respuesta es Si especifique numero de cigarrillos y tiempo (afios) de consumo.

Numero de cigarrillos por dia

Tiempo de consumo (anos)

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

Numero de cigarrillos por dia

Tiempo de exposicion (afios)

4. ; Consume bebidas con cafeina, como café de grano o soluble, té negro o refrescos de
cola (mas de 3 tazas o vasos al dia) durante el ultimo ano? Sl |:| NO
Si su respuesta es Si especifique numero de tazas o vasos por dia y tiempo (afios) de
consumo.

Numero de tazas o vasos por dia

Tiempo de consumo (anos)

5. ¢ Consumié bebidas con cafeina, como café de grano o soluble, té negro o refrescos

de cola (mas de 3 tazas o vasos al dia) de los 45 afios en adelante? Sl |:| NO|:|
Si su respuesta es Si especifique numero de tazas o vasos por dia y tiempo (afos) de
consumo.

Numero de tazas o vasos por dia

Tiempo de consumo (anos)
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6. ¢ Consume bebidas alcohdlicas durante el ultimo afio? (mas de una vez por semana)?

si[] No[]
Si su respuesta es Si especifique nimero de copas o equivalentes (cervezas individuales,
vasos con bebidas combinadas) por dia o por semana y tiempo (afios) de consumo.

Numero de copas o equivalente por dia

Tiempo de consumo

Numero de copas o0 equivalente por semana

Tiempo de consumo

7 ¢, Consumio bebidas alcohdlicas de los 45 afios en adelante (mas de una vez por
semana)? Sl |:| NO |:|

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

Numero de copas o equivalente por dia

Tiempo de consumo

Numero de copas 0 equivalente por semana

Tiempo de consumo

Si consume o consumia bebidas alcohdlicas especifique la(s) mas frecuente(s). Marque
con unacruz.

TIPO DE BEBIDA PRESENTE PASADO

Brandy

Alcohol al 96%

Ron

Tequila

Vodka

Cerveza

Pulque

Vino tinto

Vino blanco

Ofros:
Especifique

8 ¢ Realiza ejercicio fisico en el ultimo afio (cuatro veces 0 mas por semana, por mas de
30 minutos al dia)? sI [ ]No[ ]

Si su respuesta es Si especifique nimero de veces por semana, el tiempo promedio por
dia y los afios o meses de practica.

Numero de veces por semana

Tiempo promedio por dia

Tiempo de practica (especifique afios 0 meses)
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9. ¢ Acostumbraba realizar ejercicio fisico de los 45 afios en adelante (cuatro veces por
semana o mas, por mas de 30 minutos al dia) ? Sl |:| NO |:|
Si su respuesta es Si especifique numero de veces por semana, el tiempo promedio por
dia y los afios 0 meses que practicaba.

Numero de veces por semana

Tiempo promedio por dia

Tiempo de practica (especifique afios 0 meses)

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

Actividad Presente Pasado

Caminar

Correr

Gimnasia

Yoga

Tai Chi

Natacion

Baile de salén

Baile regional

Oftros. Especifique

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

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

Numero de veces por dia

Numero de veces por semana

OBSERVACIONES:

Evaluador(a):

Supervisor(a):
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Lizett Castrejon De[gado

ANEXO 5

Cuestionario WHOQol Breve en espaiiol
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Calidad de vida de la OMS (instrumento WHOQoL breve en espafiol)

Objetivo: Determinar la percepcién de la calidad de vida para establecer
programas de intervencidén que permitan mejorarla.

Caracteristicas: Es un cuestionario que evalua la percepcion de calidad de vida
tomando como indicadores a la salud fisica, aspectos psicolégicos, relaciones
sociales y medioambiente.

Estructura: El cuestionario esta conformado por 2 apartados que en conjunto
suman 26 reactivos en formato likert, con 5 opciones de respuesta y puede ser de
autoaplicacion.

Tiempo aproximado de aplicacion: 20 minutos.
Material requerido: Cuestionario y lapiz.

Espacio fisico recomendado: No se requiere de un espacio privado para su
aplicacion.

Protocolo de aplicacion:

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

2. Especifiquele el numero de preguntas que tiene el cuestionario y el tiempo
aproximado de aplicacion.

3. Asegurese de que 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. Si la persona no puede responder el cuestionario, las respuestas las podra
emitir el cuidador primario, lo cual debera especificar en el apartado de
observaciones.

6. Debe considerar la escolaridad de la 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
corrobdrelo con el supervisor.

7. Preguntele, nombre, la edad, anote el sexo y la fecha de aplicacién.
Proceda a aplicarlo.

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

9. Si nota alguna duda o vacilacion en la respuesta, vuelva a plantearla,
aclarando los términos no comprendidos, para asegurarse que la respuesta
sea la correcta.
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10. El instrumento debe ser llenado en su totalidad, revisado por el evaluador y
el supervisor y ambos deben anotar su nombre en el espacio
correspondiente.

Escala de evaluacion

Son 26 preguntas, de las cuales las dos primeras corresponden a calidad de vida
en general y percepcion del estado de salud en general, con puntuacion cada uno
de 1 a 5 puntos.

Las preguntas del 3 al 26 corresponden a 4 areas:

o Salud Fisica: 3, 4, 10, 15, 16, 17 y 18. Puntaje total crudo maximo 35, el
cual se pondera a una escala de 100 (cuadro 1)

o Aspectos Psicoldgicos: 5, 6, 7, 11, 19 y 26. Puntaje total crudo maximo 30,
el cual se pondera a una escala de 100 (cuadro II).

o Relaciones Sociales: 20, 21 y 22. Puntaje total crudo maximo 15, el cual se
pondera a una escala de 100 (cuadro IlI).

o Medioambiente: 8, 9, 12, 13, 14, 23, 24 y 25. Puntaje total crudo maximo
40, el cual se pondera a una escala de 100 (cuadro V).

o El puntaje global es de 130 puntos el cual se pondera a una escala de 100
(cuadro V).

Todas las preguntas se califican otorgando un puntaje de 1 a 5. Las preguntas 3, 4
y 26, tienen un puntaje en orden inverso.

Se califica el instrumento para catalogar calidad de vida mala, promedio y buena
considerando el puntaje crudo por area y global (cuadro A).
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Cuadro A. Clasificacion de la calidad de vida considerando el puntaje crudo de las areas*

Calidad de Vida (Puntaje)

Areas Preguntas Mala Promedio Alta
Salud fisica 7 7-16 17-26 27-35
Aspectos Psicoldgicos 6 6-14 15-22 23-30
Relaciones Sociales 3 3-7 8-11 12-15
Medio ambiente 8 8-18 19-29 30-40
Global 26 26-60 61-95 96-130
* Fuente: Phungrassami T, et al. J Med Assoc Thai 2004; 87(12) :1459-1465.
Cuadro I. Puntaje crudo y ponderado del dominio de salud fisica.
Punta | Puntaje | Punta | Puntaje | Punta | Puntaje | Punta | Puntaje | Punta | Puntaje
je Pondera je Pondera je Pondera je Pondera je Pondera
Crudo | do (%) | Crudo do Crudo do Crudo do Crudo do
(%) (%) (%) (%)
1 3 8 23 15 43 22 63 29 83
2 6 9 26 16 46 23 66 30 86
3 9 10 29 17 49 24 69 31 89
4 11 11 31 18 51 25 71 32 91
5 14 12 34 19 54 26 74 33 94
6 17 13 37 20 57 27 77 34 97
7 20 14 40 21 60 28 80 35 100
Cuadro Il. Puntaje crudo y ponderado del dominio de aspectos psicoldgicos.
Puntaje Puntaje Puntaje Puntaje Puntaje Puntaje Puntaje Puntaje Puntaje Puntaje
Crudo | Ponderado | Crudo | Ponderado | Crudo | Ponderado | Crudo | Ponderado | Crudo | Ponderado
(%) (%) (%) (%) (%)
1 3 7 23 13 43 19 65 25 83
2 7 8 27 14 47 20 67 26 87
3 10 9 30 15 50 21 70 27 90
4 13 10 33 16 53 22 73 28 93
5 16 11 37 17 57 23 77 29 97
6 20 12 40 18 60 24 80 30 100
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Cuadro lll. Puntaje crudo y ponderado del dominio de relaciones sociales.

Puntaje Puntaje Puntaje Crudo Puntaje Puntaje Puntaje
Crudo Ponderado (%) Ponderado Crudo Ponderado
(%) (%)
1 7 6 40 11 73
2 13 7 47 12 80
3 20 8 53 13 87
4 27 9 60 14 93
5 33 10 67 15 100
Cuadro IV. Puntaje crudo y ponderado del dominio de medio ambiente.
Puntaje Puntaje Puntaje Puntaje Puntaje Puntaje Puntaje Puntaje Puntaje Puntaje
Crudo | Ponderado | Crudo | Ponderado | Crudo | Ponderado | Crudo | Ponderado | Crudo | Ponderado
(%) (%) (%) (%) (%)
1 3 9 23 17 43 25 63 33 83
2 5 10 25 18 45 26 65 34 85
3 7 11 27 19 47 27 67 35 87
4 10 12 30 20 50 28 70 36 90
5 13 13 33 21 53 29 73 37 93
6 15 14 35 22 55 30 75 38 95
7 17 15 37 23 57 31 77 39 97
8 20 16 40 24 60 32 80 40 100
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Cuadro V. Puntaje crudo y ponderado de la calidad de vida global.

Puntaje Puntaje Puntaje Puntaje Puntaje Puntaje Puntaje Puntaje
Crudo Ponderado Crudo Ponderado Crudo Ponderado Crudo Ponderado
(%) (%) (%) (%)
1 1 36 28 71 55 106 82
2 2 37 28 72 55 107 82
3 2 38 29 73 56 108 83
4 3 39 30 74 57 109 84
5 4 40 31 75 58 110 85
6 5 41 32 76 58 111 85
7 5 42 32 77 59 112 86
8 6 43 33 78 60 113 87
9 7 44 34 79 61 114 88
10 8 45 35 80 62 115 88
11 8 46 35 81 62 116 89
12 9 47 36 82 63 117 90
13 10 48 37 83 64 118 91
14 11 49 38 84 65 119 92
15 12 50 38 85 65 120 92
16 12 51 39 86 66 121 93
17 13 52 40 87 67 122 94
18 14 53 41 88 68 123 95
19 15 54 42 89 68 124 95
20 15 55 42 90 69 125 96
21 16 56 43 91 70 126 97
22 17 57 44 92 71 127 98
23 18 58 45 93 72 128 98
24 18 59 45 94 72 129 99
25 19 60 46 95 73 130 100
26 20 61 47 96 74
27 21 62 48 97 75
28 22 63 48 98 75
29 22 64 49 99 76
30 23 65 50 100 77
31 24 66 51 101 78
32 25 67 52 102 78
33 25 68 52 103 79
34 26 69 53 104 80
35 27 70 54 105 81
100
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FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES*ZARAGOZA*
UNIDAD DE INVESTIGACION EN GERONTOLOGIA
INSTRUMENTO WHOQoL-BREVE VERSION EN ESPANOL’

Clave:
Nombre: Edad: Fecha de nacimiento:
Sexo: Fecha de aplicacion:
Nivel mas alto de estudios Ninguno en Primaria Secundaria Media Superior
absoluto Superior
(marque con una X)
No. de afos de escolaridad
(anote el numero)
Estado civil Soltero Separado Casado Divorciado Con pareja Viudo

(marque con una X)

' Traduccién y adaptacion: Gonzalez-Celis, R A L y Sanchez-Sosa, J J (2001). Este trabajo es parte parcial de la Tesis de
Doctorado, Facultad de Psicologia, UNAM, del primer autor, bajo la direccidén del segundo.
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Instrucciones: En este cuestionario se le pregunta como se siente usted acerca de su calidad de vida, considerando los aspectos
de salud fisica, psicolégicos, relaciones sociales y medio ambiente en las ultimas dos semanas. Si usted no entiende alguna
pregunta, aclarela antes de responder, sélo podra emitir una respuesta para cada una. Marque con una X la opcion seleccionada.

Ahora puede comenzar:

1

¢, Como evaluaria su calidad de vida?

Muy pobre Pobre Ni Pobre Ni Buena Muy buena
Buena
1 2 3 4 5
2 | ¢Qué tan satisfecho esta con su salud?
Muy Insatisfecho Ni satisfecho ni Satisfecho Muy satisfecho
insatisfecho insatisfecho
1 2 3 4 5
3 | ¢Qué tanto siente que el dolor fisico le Nada en lo Un poco Moderadamente Bastante Completamente
impide realizar lo que usted necesita absoluto
hacer? 5 4 3 2 1
4 | ;Qué tanto necesita de algun Nada en lo Un poco Moderadamente Bastante Completamente
tratamiento médico para funcionar en su absoluto
vida diaria? 5 4 3 2 1
Nada en lo Un poco Moderadamente Bastante Completamente
5 | ¢ Cuanto disfruta usted la vida? absoluto
1 2 3 4 5
6 | ¢Hasta donde siente que su vida tiene Nada en lo Un poco Moderadamente Bastante Completamente
un significado (religioso, espiritual o absoluto
personal)? 1 2 3 4 5
7 | ¢Cuanta capacidad tiene para Nada en lo Un poco Moderadamente Bastante Completamente
concentrarse? absoluto
1 2 3 4 5
8 | ¢Qué tanta seguridad siente en su vida Nada enlo Un poco Moderadamente Bastante Completamente
diaria? absoluto
1 2 3 4 5
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9 | ¢Qué tan saludable es su medio Nada en lo Un poco Moderadamente Bastante Completamente
ambiente fisico? absoluto
1 2 3 4 5
10 | ¢ Cuanta energia tiene para su vida Nadaenlo Un poco Moderadamente Completamente
diaria? absoluto La mayor
parte
1 2 3 del tiempo 5
4
11 | ¢ Qué tanto acepta su apariencia Nada en lo Un poco Moderadamente Completamente
corporal? absoluto La mayor
parte
1 2 3 del tiempo 5
4
12 | ¢ Tiene suficiente dinero para cubrir sus Nadaenlo Un poco Moderadamente Completamente
necesidades? absoluto La mayor
parte
1 2 3 del tiempo 5
4
13 | ¢ Qué tan disponible esta la informacién Nadaenlo Un poco Moderadamente Completamente
que necesita en su vida diaria? absoluto La mayor
parte
1 2 3 del tiempo 5
4
14 | ; Qué tantas oportunidades tiene para Nada en lo Un poco Moderadamente Completamente
participar en actividades recreativas? absoluto La mayor
parte
1 2 3 del tiempo 5
4
15 | ¢ Qué tan capaz se siente para moverse Nada en lo Un poco Moderadamente Completamente
a su alrededor? absoluto La mayor
parte
1 2 3 del tiempo 5
4
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16 | ¢ Qué tan satisfecho esta con su suefio?
Muy Insatisfecho Ni satisfecho ni Satisfecho Muy satisfecho
insatisfecho insatisfecho
1 2 3 4 5
17 | ¢ Le satisface su habilidad para llevar a
cabo sus actividades en la vida diaria? Muy Insatisfecho Ni satisfecho ni Satisfecho Muy satisfecho
insatisfecho insatisfecho
1 2 3 4 5
18 | ¢ Esta satisfecho con su capacidad para
trabajar? Muy Insatisfecho Ni satisfecho ni Satisfecho Muy satisfecho
insatisfecho insatisfecho
1 2 3 4 5
19 | 4 Se siente satisfecho con su vida?
Muy Insatisfecho Ni satisfecho ni Satisfecho Muy satisfecho
insatisfecho insatisfecho
1 2 3 4 5
20 | ¢Qué tan satisfecho esta con sus
relaciones personales? Muy Insatisfecho Ni satisfecho ni Satisfecho Muy satisfecho
insatisfecho insatisfecho
1 2 3 4 5
21 | ¢ Qué tan satisfecho esta con su vida
sexual? Muy Insatisfecho Ni satisfecho ni Satisfecho Muy satisfecho
insatisfecho insatisfecho
1 2 3 4 5
22 | ;Coémo se siente con el apoyo que le
brindan sus amigos? Muy Insatisfecho Ni satisfecho ni Satisfecho Muy satisfecho
insatisfecho insatisfecho
1 2 3 4 5
23 | ¢Qué tan satisfecho esta con las
condiciones del lugar donde vive? Muy Insatisfecho Ni satisfecho ni Satisfecho Muy satisfecho
insatisfecho insatisfecho
1 2 3 4 5
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24 | ; Qué tan satisfecho esta con el acceso

que tiene a los servicios de salud? Muy Insatisfecho Ni satisfecho ni Satisfecho Muy satisfecho
insatisfecho insatisfecho
1 2 3 4 5
25 | ;Qué tan satisfecho esta con los medios
de transporte que utiliza? Muy Insatisfecho Ni satisfecho ni Satisfecho Muy satisfecho
insatisfecho insatisfecho
1 2 3 4 5
26 | ¢Con qué frecuencia ha experimentado
sentimientos negativos tales como Nunca Rara vez Con frecuencia Muy Siempre
tristeza, desesperacion, ansiedad o seguido
depresiéon? 5 4 3 1
2

Comentario acerca de la evaluacion:

Evaluador (a):

Supervisor(a):

Lizett Castrejon De[gado
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Nombre:

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

INSTRUMENTO WHOQoL-BREVE VERSION EN ESPANOL

FORMATO PARA CALIFICACION

2009

REACTIVOS Puntaje Calidad de vida Puntaje
Crudo (alta, promedio, Ponderado
baja)
SALUD FiSICA (SF) 3* 4* 10 15 |16 |17 18
Anote el puntaje para cada
reactivo
ASPECTOS 5 6 7 1 19 | 26*
PSICOLOGICOS (AP)

Lizett Castrejon De[gado
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Anote el puntaje para cada
reactivo

RELACIONES SOCIALES | 20 | 21 22

(RS)

Anote el puntaje para cada

reactivo

MEDIOAMBIENTE (M) 8 9 12 13 14 |23 |24 |25

Anote el puntaje para cada
reactivo

Puntaje Global (Sume el puntaje obtenido en SF, AP, RS y M, ademas del

puntaje de los reactivos 1y 2)

Para obtener los puntajes ponderados ver los cuadros que estan incluidos en el apartado de calidad de vida.

Lizett Castrejon De[gado
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ANEXO 6

Escala de calificacion de menopausia (MRS)
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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 evaltan tres dimensiones de los
sintomas de la menopausia: psicolégicos, somato-vegetativos y urogenitales; y que

permite valorar la percepcion de la severidad de los sintomas.

Estructura: Es un cuestionario conformado por 11 preguntas en formato tipo likert con
5 opciones de respuesta, el cual puede ser de autoaplicacion.

Tiempo aproximado de aplicacion: 10 minutos.
Material requerido: Cuestionario y lapiz.

Espacio fisico recomendado: No se requiere de un espacio privado para su

aplicacion.
Protocolo de aplicacion:

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

2. Especifiquele a la persona el numero de preguntas que tiene el cuestionario
y el tiempo aproximado de aplicacion.

3. Asegurese de que la persona no tiene problemas auditivos o cognitivos

severos que le impidan escuchar o comprender las preguntas.
Preferentemente aplique el cuestionario sin la presencia de familiares.
Debe considerar la escolaridad de la 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
corrobdrelo con el supervisor.

6. Preguntele, 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.
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8. Si nota alguna duda o vacilacion en la respuesta, vuelva a plantearla,
aclarando los términos no comprendidos, para asegurarse que la respuesta
sea la correcta.

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

10.Para la calificacion, llenar el formato de puntuacién colocando el numero
registrado en la escala likert en el cuadro en blanco, no poner nada en las
zonas sombreadas. Sumar los puntos por sub-escala y finalmente, sumar

las puntuaciones de las 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 puntuaciéon minima/maxima
varia entre las tres dimensiones dependiendo del nimero de molestias asignadas a las respectivas
dimensiones de los sintomas:
e Sintomas psicologicos: 0 a 16 puntos (4 sintomas: depresion, irritabilidad, ansiedad,
agotamiento).
e Sintomas somato-vegetativos: 0 a 16 puntos (4 sintomas: sudoracién/bochornos, molestias
cardiacas, problemas de suefio, molestias musculares y articulares).
e Sintomas urogenitales: 0 a 12 puntos (3 sintomas: problemas sexuales, molestias urinarias,
sequedad vaginal).
La puntuacién para cada una de las escalas (sub-escalas) se basa en la suma de los puntos de cada
item de las respectivas dimensiones, por lo que hay que sumar los puntos colocados en los espacios

blancos. La puntuacioén total es la suma de las puntuaciones de las dimensiones.
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Nombre:

Edad:

ESCALA DE CALIFICACION DE MENOPAUSIA
(MENOPAUSE RATING SCALE)

Fecha de evaluacion:

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

Clave:

2009

INSTRUCCIONES: Esta escala esta disefada para registrar su percepcion personal sobre los sintomas de menopausia. Por favor
marque con una cruz (X) la opcion dentro del cuadro que indique cual de los siguientes sintomas y en qué medida diria ud. que
padece actualmente, siempre que haya ocurrido durante las ultimas dos semanas.

Sintomas

Ninguno

0

Poco severo

1

Moderado

2

Severo

3

Muy severo

4

1. Sofocos, sudoracion, bochornos

2. Molestias del corazén (cambios inusuales en el latido,
saltos en el latido, que se dilate su latido, opresién)

3. Problemas de suefio (dificultad en conciliar el suefo,
despertares en la noche y dormir pocas horas)

4. Estado de animo depresivo (sentirse decaida, triste, a
punto de las lagrimas, cambios de humor)

5. Irritabilidad (sentirse nerviosa, tensa, agresiva)

6. Ansiedad (impaciencia, panico)

Lizett Castrejon De[gado
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7. Agotamiento fisico y mental (descenso general de su
desempenio, falta de concentracion, falta de memoria)

8. Problemas sexuales (cambios en el deseo sexual, en
la actividad y la satisfaccion)

9. Problemas de vejiga (dificultad para orinar,
incontinencia, deseo excesivo de orinar)

10. Resequedad vaginal (sensacion de resequedad,
ardor y problemas durante la relacién sexual)

11. Problemas musculares y en las articulaciones
(dolores reumatoides y en las articulaciones)

Heinemann LAJ, Potthoff P, Schneider HPG. International versions of the Menopause Rating Scale (MRS). Health Qual Life
Outcomes. 2003; 1:28. Disponible en: http://www.hglo.com/content/1/1/28.
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FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES*ZARAGOZA*
UNIDAD DE INVESTIGACION EN GERONTOLOGIA

ESCALA DE CALIFICACION DE MENOPAUSIA

(MENOPAUSE RATING SCALE [MRS]

FORMATO DE CALIFICACION Clave:
Nombre:
Pregunta Puntuacién por Sub-escala Sub-escala Sub-escala
pregunta psicolégica urogenital
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
Suma de

puntuaciones en
las sub-escalas

Suma total de las
sub-escalas

Puntuacion total:

Evaluador(a):

Supervisor(a):

Lizett Castrejon De[gado
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ANEXO 7

Descripcion general del estudio
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Descripcion general del estudio

Mujeres de 40 a 59 afios

!

Criterios de seleccion

Poblacion experimental: 76 mujeres
posmenopausicas con sindrome metabdlico

Consentimiento informado

No participantes

Se conformaran dos grupos por

aleatorizacion

Grupo de estudio (terapia hormonal)
A. 38 mujeres posmenopausicas con SM

Pérdidas

B. 38 mujeres posmenopausicas con SM

Grupo placebo

\

Seguimiento: Inicio, 6 y 12 meses

Pérdidas

No cumplidoras

T
T

\

Reacciones adversas

Toma de muestras sanguineas para medir No cumplidoras
el estrés oxidativo, cuantificacion de BH,
QS, resistencia a la insulina.

\

Reacciones adversas

Mediciones antropométricas

Aplicacién de instrumentos

v

Resultados

-~ —— | Andlisis de resultados

Lizett Castrejon De[gado
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Conclusiones

v

Resultados

. —
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