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Resumen

Introduccion: El tiempo desde la menopausia puede afectar el estado cognitivo y ser
parte de la patogénesis de la demencia.

Objetivo: Determinar si el tiempo desde la menopausia repercute en el deterioro cognitivo
y si la terapia hormonal (TH) influye sobre este.

Metodologia: Estudio prospectivo, transversal, descriptivo, comparativo en el que se
estudiaron mujeres posmenopausicas a las cuales se les aplicé el Mini Mental State
Examination (MMSE) y la Menopause Rating Scale (MRS). Se analizaron las diferencias
segun el tiempo desde la menopausia entre las que recibian o no TH. Se realizé prueba t
de Student y analisis de correlacion de Pearson.

Resultados: Se estudiaron 94 mujeres divididas en Grupo |, con TH (n=46) y el Grupo II,
sin TH (n=48). La puntuacién del MMSE fue mayor en el grupo |, en este la puntuacion en
orientacion espacial, recuerdo diferido y lenguaje fue mayor en el grupo con 10 0 menos
afos desde la menopausia al compararlo con el de mas de 10 y hasta 20 afios y lo mismo
ocurrié con la puntacion del MMSE. En el grupo Il la puntuacion en orientacion temporal
fue mayor en el grupo con 10 o0 menos afos al compararlo con aquel con mas de 10 y
hasta 20 afios y con el de mas de 20 afios, lo mismo ocurrié para fijacién-recuerdo,
célculo, lenguaje y puntuaciéon del MMSE. En el grupo | hubo correlacién entre la
puntuacion del MMSE y la edad -0.746, p < 0.001 y el tiempo desde la menopausia -
0.722, p < 0.001. En el grupo Il la hubo entre la puntuaciéon en el MMSE vy la edad -0.863,
p < 0.001 y el tiempo desde la menopausia -0.873, p < 0.001.

Conclusion: La edad influyé de manera negativa en la funcion cognitiva siendo mayor en
el grupo sin TH.

Palabras clave: Funcion cognitiva, Edad, Tiempo desde la menopausia, Terapia

hormonal



Abstract

Introduction: Time since menopause can affect cognitive status and be part of the
pathogenesis of dementia.

Objective: To determine if the time since menopause has effect on cognitive status and if
hormone therapy (HT) influences it.

Methodology: Prospective, cross-sectional, descriptive, comparative study in which
postmenopausal women were evaluated with the Mental Mini State Examination (MMSE)
and the Menopause Rating Scale (MRS). The differences were analyzed according to the
time since menopause among those that received or non HT. Student t test t and
Pearson’s correlation analysis were done.

Results: Ninety-four women were studied and divided in two groups: Group |, with HT (n
=46) and Group II, without HT (n =48). The MMSE score was greater in group |, also
space orientation, differed memory and language scores were greater in the group with 10
or less years since menopause when comparing it with those with more than 10 and up to
20 years and similar happened with the MMSE score. In group I, the score in temporary
orientation was greater in the group with 10 or less years, when compared with that with
more than 10 and up to 20 years group; and with the group with more than 20 years
similar happened for fixation-memory, calculation, language and MMSE score. In group |
correlation was found between MMSE score and age -0.746, p < 0.001 and time since
menopause -0.722, p < 0.001. In group Il it was between MMSE score and age -0.863, p <
0.001 and time since menopause -0.873, p < 0.001.

Conclusion: Age negatively influenced the cognitive function, but this was greater in the
group without HT.

Keywords: Cognitive function, Age, Time since menopause, Hormone therapy



Antecedentes cientificos

La transicibn menopausica comienza en promedio cuatro afios antes del ultimo periodo
menstrual e incluye cambios fisioldgicos caracterizados por fluctuaciones hormonales,
ciclos menstruales irregulares, bochornos, trastornos del suefio, cambios en el estado de
animo (depresion) y sequedad vaginal, los cuales repercuten en la calidad de vida."?
Existen diversas escalas para evaluar la calidad de vida durante la menopausia,
centradas en los sintomas psicologicos y biolégicos. Una de ellas es la Menopause Rating
Scale (MRS), que evaliua once sintomas que comprenden tres dominios: psicoldgico,
somato-vegetativo y urogenital, cada uno de los cuales puede tener 5 opciones segun su
magnitud (ningun sintoma = 0, leve = 1, moderado = 2, severo = 3 y muy severo = 4). La
sensibilidad es de 70.8% y la especificidad de 73.5%.° La puntuacion total de la MRS
oscila entre 0 y 44.% Esta escala ha sido utilizada también para medir los cambios antes y
después de la terapia hormonal (TH).*

Se ha reportado que los cambios cognitivos que ocurren durante la mitad de la vida estan
relacionados con el envejecimiento y la transicion de la menopausia. Los estudios
sugieren que la edad de la menopausia puede afectar mas adelante en la vida el estado
cognitivo, habiéndose observado que las mujeres peri y posmenopdusicas tienen
disminucion de la memoria en 41% vs 31% de las premenopausicas.’

A la disminucién de las concentraciones de estrégeno, se le ha atribuido problemas con la
memoria, ya que el estrégeno tiene efectos neuroprotectores y neurotréficos, ademas se
ha observado que después de la menopausia la atrofia cerebral se acelera.®

Se sabe de la presencia de receptores de estrogeno en el cerebro, por ejemplo el sistema
colinérgico que interviene en la regulacion de la memoria y el aprendizaje, asi como en el
hipocampo que media la funcidn cognitiva, asimismo el estradiol modula los procesos de
atencion primaria y viso espacial, la memoria episédica verbal, la memoria de evocacién y

la memoria reciente,”® de igual manera el sistema glutamato, un segundo sistema



neurotransmisor involucrado en el aprendizaje y la memoria, esta influenciado por el
estrogeno. El estrogeno estimula las neuronas y su capacidad para comunicarse entre si
y puede contribuir a la regulacion de genes que influyen en la supervivencia,
diferenciacion, regeneracion y plasticidad de las neuronas. El estrégeno puede proteger a
las células nerviosas de las excitotoxinas y del dano por radicales libres al actuar como un
antioxidante.®

Posterior a la caida abrupta en las concentraciones de estrogeno después de la
menopausia quirdrgica se ha encontrado una disminucién significativa del rendimiento
cognitivo.’ El tiempo desde la menopausia quirlrgica se ha correlacionado

indirectamente con el desempefio en la memoria verbal, "

y se ha encontrado una
disminucién mas rapida de la funcion cognitiva.'

Para el diagndstico de deterioro cognitivo se ha utilizado el Mini Mental State Examination
(MMSE), el cual es un instrumento que permite evaluar el estado mental de manera
rapida (5-10 minutos), e investiga cinco dominios cognitivos que son: orientacion temporo-
espacial, memoria diferida, atencion y calculo, lenguaje y capacidad viso constructiva de
dibujo, y cuya puntuacién total es de 30 puntos.' Evalua la orientacion en el tiempo (cinco
preguntas y puntos) y el espacio (cinco preguntas y puntos); un registro de tres palabras
(tres puntos) y su recuerdo diferido tras el registro (tres puntos); la atencion y el calculo
(serie de restas de siete desde 100, que se pueden sustituir por el deletreo de la palabra
“‘mundo” al revés, que se puntuda con cinco puntos). Estas preguntas forman la parte A de
la prueba (21 puntos), que solo contiene preguntas; en la parte B, se requiere papel y
lapiz, se efectuan preguntas para evaluar el lenguaje, como nombrar dos objetos sencillos
(dos puntos); repetir una frase dificil de pronunciar (un punto); seguir una instruccion de
tres subdrdenes (tres puntos); leer un requerimiento (cerrar los ojos; un punto); escribir
una frase (un punto); en total, al lenguaje se le otorgan ocho puntos; finalmente se realiza

un dibujo (pentagonos cruzados; un punto) como evaluacion viso-constructiva.™



En el ambito neuroldgico, la principal utiidad del MMSE es la cuantificacion del
rendimiento cognitivo global, que permite estadificar las demencias. Se considera
demencia cuando la puntuaciéon esta por debajo de 12 puntos, entre 12 y 24 deterioro
cognitivo, dudoso cuando es de 25 o 26 y normal de 27 o mayor. Se ha considerado una
sensibilidad y especificidad de 88.3% (IC 95%, 81.3-92.9%) y 86.2% (IC 95%, 81.8-
89.7%), respectivamente.™

A pesar de su popularidad presenta una serie de limitaciones, por ejemplo, tiempo de
aplicacion e influencia de variables sociodemograficas, que han puesto en tela de juicio su
utilidad, sobre todo en la deteccion de las demencias en estadios tempranos y personas
con deterioro cognitivo leve.™

Con base en lo anterior el objetivo primario del presente estudio fue determinar si el
tiempo desde la menopausia repercute en el deterioro cognitivo y el secundario ver si la

TH influye sobre este.



Planteamiento del problema

¢ El tiempo desde la menopausia repercute en el deterioro cognitivo y la terapia hormonal

influye sobre este?
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Hipétesis
Los afios desde la menopausia tienen impacto negativo en la cognicién de las pacientes y

se ve modificada por la terapia hormonal.
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Objetivo del estudio
Determinar si el tiempo desde la menopausia repercute en el deterioro cognitivo y si la

terapia hormonal influye sobre este.
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Justificacion

La Organizacion Mundial de la Salud define la menopausia como el cese permanente de
la menstruacion, determinado de manera retrospectiva, después de 12 meses
consecutivos de amenorrea, sin causas patoldgicas.? La edad media de presentacion es
alos 48.5 £ 3.8 afos, la cual se presenta en México entre los 40 a 50 afios de edad. Con
el aumento en la esperanza de vida a 77.6 afnos y la reduccion de la mortalidad, la
poblacion mayor de 50 afios se ha incrementado, predominando el sexo femenino en un
51.3%, por lo que las mujeres pasaran un tercio de su vida después de la menopausia.’
La mujeres pueden presentar una clinica variable, pudiendo estar asintomaticas o con
sintomatologia leve a severa, lo cual afecta su papel en la sociedad, economia y familia.
La edad de la menopausia y la duracién del periodo reproductivo se han asociado con
enfermedades en la posmenopausia, tales como enfermedades cardiovasculares, pero
también con deterioro cognitivo y depresion, siendo una de las principales quejas de las
pacientes en esta etapa.

Los cambios cognitivos que ocurren durante la mitad de la vida estan relacionados con el
envejecimiento y la transicion de la menopausia. En general, estos hallazgos sugieren que
la edad al inicio de la menopausia es un parametro critico a considerar al evaluar el
aprendizaje y la memoria a través de la transicion a la senescencia reproductiva, los
estudios en mujeres sugieren que la edad en el inicio de la menopausia puede afectar el
estado cognitivo en los siguientes afios, sin embargo, poco se sabe sobre los cambios de
memoria que se producen durante el periodo de transicién al estado posmenopausico.
Los cambios en las concentraciones de estrogenos han sido especulados para explicar la
mayor notificacion de quejas de memoria durante este periodo, lo cual es una oportunidad
para la TH durante el periodo de transicidon de la menopausia. La TH durante esta etapa
critica podria ser especialmente eficaz para atenuar el deterioro cognitivo relacionado con

la edad y la menopausia. Hay evidencia del papel de la privacién hormonal después de la
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menopausia en la patogénesis de la demencia, asi como la asociacion del tiempo desde
la menopausia con la demencia y la funcién cognitiva, es por esto que el propésito de esta
investigacion es determinar si el tiempo desde la menopausia tiene un impacto negativo

en la funcién cognitiva de las pacientes posmenopausicas y si la TH influye sobre este.



Tipo de estudio

Estudio prospectivo, transversal, descriptivo, comparativo.

14
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Universo de trabajo
Mujeres posmenopausicas que acudieron a la consulta externa de Ginecologia o se
encontraban hospitalizadas en la UMAE 4 Hospital de Gineco Obstetricia “Luis Castelazo

Ayala” entre los meses de septiembre 2016 a marzo 2017.
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Determinacion estadistica del tamafio de la muestra.

Para el célculo del tamafio de muestra se consider6 un intervalo de confianza de 90% con
una potencia de 80% y una posibilidad de deterioro cognitivo en aquellas con menos de
10 afios desde la menopausia de 3% y de 25% en aquellas con mas de 20 afos,

quedando 38 pacientes por grupo.
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Material y métodos

Se estudiaron mujeres posmenopausicas que acudieron a la consulta externa de
ginecologia o se encontraban hospitalizadas. Ninguna padecia diabetes mellitus o
hipertension. En todas ellas se investigo: edad (anos), edad al momento de la
menopausia (afos), tiempo desde la menopausia (afios), escolaridad y uso o no de TH. A
todas ellas se les aplicé el MMSE considerando demencia cuando la puntuacién estuvo
por debajo de 12 puntos, con deterioro cognitivo cuando estuvo entre 12 y 24, deterioro
cognitivo dudoso cuando fue de 25 o 26 y normal cuando = 27. (Anexo 1)

También se aplicéd la MRS considerando una puntuacion como sigue: sin sintomas = 0,
leve = 1, moderado = 2, severo = 3, muy severo 4, para cada uno de los 11 items,
posteriormente al sumar la puntuacién de cada uno de ellas la puntuacién quedo dividida

como sigue: 1-12, leve, 13-22, moderada, 23-33 severa y 34-44 muy severa. (Anexo 2)
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Aspectos éticos

El proyecto fue autorizado por el CLIEIS con el numero R-2016-3606-72 (Anexo 3) y las

mujeres firmaron el consentimiento informado (Anexo 4)
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Analisis estadistico

Se realizé un analisis estratificando por grupos segun el tiempo desde la menopausia (10
0 menos afos, mas de 10 y hasta 20 afios y mas de 20 afios), dividiendo al grupo entre
las que recibian o no TH, para esto se utilizé la prueba t de Student, ademas se realizo
analisis de correlacion de Pearson y la diferencia entre ellas por medio de la prueba de
transformacion de Fisher.'

Para evaluar la influencia de la escolaridad en el estado cognitivo se utilizé Chi cuadrada
en el grupo completo y exacta de Fisher cuando la muestra fue dividida de acuerdo al uso

o no de TH.
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Resultados

Se estudiaron 94 mujeres posmenopausicas las cuales fueron divididas inicialmente para
el analisis segun hubieran recibido o no TH. Grupo |, con TH (n=46) y el Grupo I, sin TH
(n=48). Con respecto a la educacion en el grupo | 6.7% tenia primaria, 33.3% secundaria,
40% bachillerato y 20% licenciatura. En el grupo Il 35.4% tenian primaria, 37.5%
secundaria, 20.8% bachillerato y 6.2% licenciatura (p < 0.002).

Al comparar ambos grupos se encontré que la edad y el tiempo desde la menopausia
fueron mayores en el grupo Il. En cuanto al MMSE, las puntuaciones de la orientacion
temporal y la espacial, asi como de la memoria diferida, el lenguaje y la puntuacion del
MMSE fueron significativamente mayores en el grupo |. En la MRS, soélo el dominio de
sintomas somato-vegetativos fue significativamente mayor en el grupo | y la puntuacién
total no mostré cambios. (Tabla 1)

Después de haber estratificado por tiempo desde la menopausia se compararon los
grupos | y I, no encontrando diferencias estadisticamente significativas entre ellos.
Posteriormente se analizé6 cada uno de los grupos por separado comparando los
subgrupos segun el tiempo desde la menopausia y se encontré en el Grupo | que la
puntuacién en orientacién espacial, calculo y lenguaje fue mayor en el grupo con 10 o
menos afios desde la menopausia al compararlo con aquel entre 10 y 20 afios desde la
menopausia y o mismo ocurrié con la puntacién del MMSE.

En la MRS sélo la puntuacién fue mayor en la subescala de sintomas somato-vegetativos
en el grupo con 10 o menos afios desde la menopausia. (Tabla 2)

En el grupo sin TH se encontré que la puntuacion en orientacion temporal fue mayor en el
grupo con 10 o menos afnos al compararlo con aquel con mas de 10 y hasta 20 afos, lo
mismo ocurrid para orientacion espacial, recuerdo diferido, lenguaje y puntuacion del
MMSE. Al comparar el grupo con 10 o menos afos con el de mas de 20 afios la

puntuacién fue mayor en el primer grupo en orientacién temporal, orientacion espacial,
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fijacion-recuerdo, calculo, lenguaje y la puntuaciéon del MMSE, y fue mayor en el grupo
con mas de 10 y hasta 20 afios al compararlo con el de mas de 20 afos, lo mismo ocurrio
con la puntuacion del MMSE.

La puntuacion en memoria diferida fue mayor en el grupo con 10 o menos afios al
compararlo con el de mas de 10 y hasta 20 anos. La puntuacién en lenguaje fue mayor en
el grupo con 10 o0 menos afos al compararlo con los otros dos grupos.

En la MRS la puntuacion en el dominio psicolégico fue mayor en el grupo con 10 0 menos
afios al compararlo con los otros dos y el dominio somato vegetativo fue
significativamente menor en aquellas con mas de 20 anos al compararlo con los otros
dos. (Tabla 3)

En el grupo con TH no se encontrd diferencia en la proporcion de los grados del estado
cognitivo y la magnitud de la sintomatologia. (Tabla 4) Asimismo no hubo diferencia en la
proporcion de mujeres segun la magnitud de los sintomas y los grados de deterioro
cognitivo. (Tabla 5)

Con respecto a la proporcion de mujeres con 10 o menos afos y mas de 10 y hasta 20
afios y la puntuacién normal en el MMSE, esta fue significativamente mayor en el primer
grupo. (Tabla 6 y 7) La proporciéon de mujeres con sintomas fue mayor en aquellas con 10
0 menos anos aunque no significativa. La magnitud mas comun de la sintomatologia en
ambos grupos fue la moderada. (Tablas 8 y 9)

En aquellas sin TH la proporcion mayor de mujeres con deterioro se encontré en aquellas
con sintomatologia moderada (p < 0.01). (Tabla 10y 11)

Con respecto al tiempo desde la menopausia aquellas con mas de 20 anos tuvieron una
mayor proporcion de resultados anormales en el MMSE (p < 0.001). (Tabla 12) En
aquellas con 10 o menos afios desde la menopausia predominé el MMSE normal. (Tabla
13)

Con respecto al tiempo desde la menopausia no hubo diferencia significativa en la
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magnitud de los sintomas. (Tablas 14 y 15)

En el analisis de correlacion en el grupo completo la hubo entre la edad y la puntuacion
del MMSE -0.877, p < 0.001 y entre la edad y la puntuacién de la MRS -0.258, p < 0.012.
También la hubo entre el tiempo desde la menopausia con la puntuacion del MMSE
-0.879, p < 0.001 y con la MRS -0.265, p < 0.01.

En el grupo con TH la hubo entre puntuacion del MMSE y la edad -0.746, p < 0.001 y el
tiempo desde la menopausia -0.722, p < 0.001. En el grupo sin TH la hubo entre
puntuacion del MMSE vy la edad -0.863, p < 0.001 y el tiempo desde la menopausia
-0.873, p < 0.001. Al comparar las correlaciones entre el grupo con y sin TH estas fueron
significativamente mayores en el grupo sin TH.

Al dividir por tiempo desde la menopausia y uso de TH, s6lo hubo correlacion significativa
en el grupo con menos de 10 afios desde la menopausia y que no recibia TH entre la
puntuacion del MMSE vy la de la MRS -0.575, p < 0.02.

Con respecto a los sintomas no se encontré relacion de ellos con el deterioro cognitivo en
ninguno de los grupos con y sin TH.

Para el analisis del efecto de la escolaridad en la puntuacion del MMSE se compar6 a
aquellas con primaria, secundaria, bachillerato y estudios profesionales y posteriormente
se analizé solo aquellas con primaria y estudios profesionales encontrando que en el
grupo completo 88% de aquellas con sélo primaria tuvieron puntuacién < 24, p < 0.001.

Al dividir segun el uso de TH no se encontré diferencias por efecto de la escolaridad en
las usuarias de TH mientras que en las no usuarias aquellas con soélo primaria el 95.2%

tuvo puntuacion < 24, p < 0.003.
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Discusion

En este estudio se evalud el deterioro cognitivo en mujeres posmenopausicas segun el
tiempo que tenian desde la menopausia, considerando ademas si habian utilizado o no
TH.

Se observd que a mayor edad y mayor tiempo desde la menopausia hubo mayor
afectacion de la funcion cognitiva lo cual ya ha sido reportado.’®'” Esta diferencia segtn el
tiempo parece ser mas importante, pero queda la duda si es por el simple hecho del
envejecimiento o por la privacibn hormonal prolongada. Todo parece apuntar al
envejecimiento, aunque al parecer la TH aminora este efecto como ya ha sido reportado
8918 y esto depende probablemente del momento en el que se inicie la TH."” Sin embargo
el calculo y el lenguaje se ven mas afectados por la edad. La fijacion-recuerdo solo se vio
afectada en el grupo sin TH lo cual ya también ha sido reportado.’

Al analizar el efecto de los sintomas en el desempefio cognitivo, no se encontrd relaciéon
de ellos con el deterioro cognitivo en ninguno de los grupos (con y sin TH), contrario a
otros reportes en que la velocidad de procesamiento y la memoria se vieron afectados en
aquellas con sintomatologia climatérica.'®?°

Este estudio tiene como debilidades que no se documentaron ni el tipo de TH recibido, ni
la via de administracion, ni el tiempo de uso, todo esto debido a que el objetivo primario
del estudio era ver el efecto del tiempo desde la menopausia y no el del uso de la TH.

Sin embargo tiene la fortaleza de haber utilizado un instrumento validado (MMSE) y a

pesar del pequeno tamano de muestra se lograron identificar diferencias estadisticamente

significativas.
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Conclusion

La edad influyé de manera negativa en la funcién cognitiva siendo mayor esta afectacion

en el grupo sin TH.
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Tabla 1. Comparacion entre los grupos con y sin terapia hormonal.
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Con terapia hormonal  Sin terapia hormonal p
(n=46) (n=48)
Edad (afios) 56.9+4.7 66.8 £ 10.2 < 0.001
Edad de menopausia (afios) 50.7+1.2 51.3+1.7 NS
Tiempo desde la menopausia (afios) 6.15+4.3 1551294 < 0.001
Orientacion temporal 5.0£0.0 4704 < 0.001
Orientacion espacial 4.7+ 0.5 41+0.8 < 0.001
Fijacién-Recuerdo 3.0+£0.0 2.8+0.3 < 0.007
Calculo 42+0.8 32+1.2 < 0.001
Memoria diferida 29+0.3 2708 NS
Lenguaje 79+1.0 7111 < 0.001
MMSE 276+1.9 246+ 3.6 < 0.001
Psicoldgico 3.7+19 3.7+21 NS
Somato-Vegetativos 87+25 7.0+£3.2 < 0.007
Urogenitales 45+1.9 45+1.9 NS
MRS 16.8 £ 4.7 15.2+55 NS

MMSE: Mini Mental State Examination. MRS: Menopause Rating Scale.
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Tabla 2. Comparacién entre los grupos segun el tiempo desde la menopausia en mujeres

que recibieron terapia hormonal.

<10 afios > 10 hasta 20 anos p
(n=37) (n=9)
Edad (afios) 549+25 65.1+14 < 0.001
Edad de menopausia (afos) 50.6£1.2 51.3+£1.3 NS
Tiempo desde la menopausia (afios) 4.3 +2.2 13.8+1.6 < 0.000
Orientacion temporal 500 500 NS
Orientacion espacial 4.8+04 4.0+£0.5 < 0.001
Fijacién-Recuerdo 300 3.0x0 NS
Calculo 44+0.7 34+0.7 < 0.005
Recuerdo diferido 29+0.3 2804 NS
Lenguaje 8.1+£0.9 7.1+£0.8 < 0.007
MMSE 282+1.6 253+1.5 < 0.001
Psicoldgico 3.8+20 3.1+1.6 NS
Somato-Vegetativos 91125 6.8+1.5 < 0.001
Urogenitales 45120 47+1.8 NS
MRS 174149 14.6 £ 3.1 NS

MMSE: Mini Mental State Examination. MRS: Menopause Rating Scale
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Tabla 3. Comparacién entre los grupos segun el tiempo desde la menopausia en mujeres

que no recibieron terapia hormonal.

<10 afos > 10 hasta 20 afos > 20 afios
(n=16) (n=20) (n=12)

Edad (afios) 56.1+5.1 2" 67.3+3.52° 80.2+4.7"
Edad de menopausia (afios) 50.2 + 1.9 °¢ 51.8+1.1° 52.0+1.3°
Tiempo desde la menopausia (afios) 5.9 + 3.7 @A 15.5+ 3.4 22 28.2+53"
Orientacion temporal 50+0.0° 48+04" 4.25+0.4°"
Orientacién espacial 4.7 +0.5%" 4.0+0.62° 3.4+07"9
Fijacion-Recuerdo 29+0.2¢° 29+02° 26+0.5%
Calculo 44+0.7° 3.15+0.8° 1.9+0.92°
Memoria diferida 29+02° 26+05° 2715
Lenguaje 8.2+0.73" 6.6+0.8° 6.3+1.1"%
MMSE 28.1+1.7°" 24.1+£22%° 20.6 +3.0°
Psicoldgico 47+239% 33+1.7¢ 29+20"
Somato-Vegetativos 83+27° 78+32" 41+16°"
Urogenitales 3.8+20 45+17 53121
MRS 16.8+6.0' 15.6 + 5.6 124+£39'

a:p <0.001, A: p<0.001, b: p < 0.004, c: p < 0.014, d: p < 0.04, e: p < 0.009 f: p < 0.037,

g:p<0.02

MMSE: Mini Mental State Examination. MRS: Menopause Rating Scale.
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Tabla 4. Distribucién de la sintomatologia climatérica segun el estado mental en mujeres

con terapia hormonal.

MRS

Leve Moderada Severa

MMSE Normal  14.3(5) 71.4(25) 14.3(5)
Dudoso 28.6(2) 71.4(5)  0(0)

Deterioro 0 (0) 100 (4) 0(0)

Los resultados representan % (numero de casos).
p = NS

MMSE: Mini Mental State Examination. MRS: Menopause Rating Scale
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Tabla 5. Estado mental segun el grado de sintomatologia en mujeres con terapia

hormonal.
MMSE
Normal Dudoso Deterioro
Leve 714 (5) 38.6(2) 0 (0)

MRS Moderado 73.5(24) 14.7(5) 11.8(4)

Severo 100 (5)  0(0) 0 (0)

Los resultados representan % (numero de casos).
p = NS

MMSE: Mini Mental State Examination. MRS: Menopause Rating Scale
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Tabla 6. Distribucién de cada grado de estado cognitivo segun el tiempo desde la

menopausia en mujeres con terapia hormonal.

<10 afios > 10y hasta 20 afios

MMSE Normal 94.3 (33) 5.7 (2)
Dudoso 28.6 (2) 71.4 (5)
Deterioro 50 (2) 50 (2)

Los resultados representan % (numero de casos).
p <0.001

MMSE: Mini Mental State Examination.
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Tabla 7. Distribucion del estado cognitivo segun el tiempo desde la menopausia en

mujeres con terapia hormonal.

MMSE

Normal Dudoso Deterioro

<10 afios 89.2(33) 54(2) 54 (2

> 10y hasta 20 afios  22.2 (2) 55.6 (5) 22.2(2)

Los resultados representan % (numero de casos).
p <0.001

MMSE: Mini Mental State Examination.
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Tabla 8. Tipo de sintomatologia climatérica segun el tiempo desde la menopausia en

mujeres con terapia hormonal.

<10 afios > 10y hasta 20 afios
Leve 71.4 (5) 28.6 (2)
MRS Moderado 79.4(27) 20.6 (7)
Severo 100 (5) 0(0)

Los resultados representan % (numero de casos).
p = NS

MRS: Menopause Rating Scale
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Tabla 9. Distribucion de la magnitud de la sintomatologia climatérica segun el tiempo de

menopausia en mujeres con terapia hormonal.

MRS

Leve Moderada Severa

<10 afos 135(5) 73.0(27) 13.5(5)

> 10y hasta 20 afios 22.2(2) 77.8(7)  0(0)

Los resultados representan % (numero de casos).
p = NS

MRS: Menopause Rating Scale
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Tabla 10. Distribucién de la sintomatologia climatérica segun el estado mental en mujeres

sin terapia hormonal.

MRS

Leve Moderada Severa

Normal 26.7 (4) 66.7 (10) 6.7 (1)
MMSE Dudoso 16.7(2) 50.0(6) 33.3(4)

Deterioro 28.6 (6) 71.4 (15) 0(0)

Los resultados representan % (numero de casos).
p <0.05

MMSE: Mini Mental State Examination. MRS: Menopause Rating Scale
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Tabla 11. Estado mental segun el grado de sintomatologia en mujeres sin terapia

hormonal.
MMSE
Normal Dudoso Deterioro
Leve 33.4(4) 32.3(10) 20.1(1)

MRS Moderado 16.7 (2) 19.4(6) 80.0 (4)

Severo  50.0(6) 40.4(15)  0(0)

Los resultados representan % (numero de casos).
p <0.05

MMSE: Mini Mental State Examination. MRS: Menopause Rating Scale
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Tabla 12. Distribucion de cada tipo de estado cognitivo segun el tiempo de menopausia en

mujeres sin terapia hormonal.

<10 afios >10y hasta 20 afios > 20 afos

Normal 86.7 (13) 13.3 (2) 0 (0)
MMSE Dudoso 25 (3) 75 (9) 0 (0)
Deterioro 0 (0) 42.9 (9) 57.1 (12)

Los resultados representan % (numero de casos).
p <0.001

MMSE: Mini Mental State Examination. MRS: Menopause Rating Scale
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Tabla 13. Distribucion del estado cognitivo segun el tiempo de menopausia en mujeres sin

terapia hormonal.

MMSE

Normal Dudoso Deterioro

<10 afios 81.2(13) 18.8(3) 0(0)
>10yhasta20 afios 10 (2) 45(9)  45(9)

> 20 afios 0 (0) 0(0) 100 (12)

Los resultados representan % (numero de casos).
p < 0.001

MMSE: Mini Mental State Examination.
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Tabla 14. Distribucién de las distintas magnitudes de sintomatologia climatérica segun el

tiempo de menopausia en mujeres sin terapia hormonal.

<10 afios > 10y hasta 20 afios > 20 afos

Leve 25.0 (5) 417 (5) 33.3 (4)
MRS Moderado  29.0 (9) 45.2 (14) 25.8 (8)
Severo 80.0 (4) 20.0 (1) 0 (0)

Los resultados representan % (numero de casos).
p = NS

MRS: Menopause Rating Scale
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Tabla 15. Distribucién de la magnitud de la sintomatologia climatérica segun el tiempo

desde la menopausia en mujeres sin terapia hormonal.

MRS
Leve Moderada Severa
<10 afios 18.8 (3) 56.2 (9) 25.0 (4)
> 10 y hasta 20 afios 25.5 (5) 70.0 (14) 5(11)
> 20 afios 33.3 (4) 66.7 (8) 0 (0)

Los resultados representan % (numero de casos).
p = NS

MRS: Menopause Rating Scale
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Anexos
Anexo 1. Hoja de captacioén .

Mini examen del estado mental (MMSE)

MINI MENTAL STATE EXAMINATION
(MMSE

Basado en Folstein et al. (1975), Lobo et al. (1979}

MNombre: Varon [ ] Mujer [ |
Fecha: F. nacimiento: Edad:
Estudios/Profesion: N. H":
Observaciones:
+En que€ afio estamos? 0-1
+En qué estacign?  0-1
+En qué dia (fecha)? 0-1 :
+En gqué mes? -1 ORIENTACION
+En qué dia de la semana? 0-1 TEMPORAL ( Max.5)
+En gué hospital (o logar) estamos? 0-1
+En gqué piso (o planta, sala, servicio)?  0-1
+En gué pueblo (cindad)? 0-1 .
+En gué provincia estamaos? 0-1 ORIENTACION
+En qué pais (0 nacion, autonomia)? 0-1 ESPACIAL (Max5s)

Nombre tres palabras Peda-Caballo-Manzana (e Balin- Bandera-Arbol)a | N® de repeticiones
razin de 1 por segunde. luegusepcidt al pacimite gque las repita Ests

primera repeticion olorga la punimacion. (Morgue 1 punto por cada palabra necesarias

corrects. pero continie didéndolas hasts que o sujeto repita las 3. hasta un .

maximo de 6 veces. FLIACION-Recuerdo
Peseta0-1 Caballo 0-1 Manzana 0-1 Tnmediatn (Mix 3
(Baldn 0-1 Bandera 0-1 Arbaol 0-1)

Si tiene 30 pesetas y me va dando de tres en ires, JCuintss le van quedando?.

Deienga la prueha tras 5 sustrmaciones. 5i el sg]]tllj no puede realizar esta

idale deletree la palabra MUNIDC a
m;:a:lda qn;:* n-lm 24 0-1 ) ;‘:: st | BRI oD &
©01 Do N0-1 T0-1 Big-g) | CALAUL0 (t5)

Preguntar por las tres palabras mencionadas anteriorment e,
Peseta0-1 Caballe 0-1 Manzana 0-1 RECUERDO) diferido
(Balin 0-1 Bandera 0-1 Arbol 0-1) {MEx3)

DENOMINACION. Mostrarle un lipiz o un boligrafo v preguntar jqué es
esto?. Hacer lo mismo con un reloj de polsera. Lapiz -1 Reoj 0-1
REPETICION. Pedirle que repita la frase: "ni 5i, ni ne, ni pere” (0 “En
um frigal habia 5 perros™) 0-1

ARRDENES. Pedirle que siga la orden: “cojig un papel con la mane derecha,
dablelo por o mitad, vy pongale en el suelo™.

Coje con mano d. 0-1 dobla por mitad 0-1 pone en sudo -1
JLECTURA. Excrila hygildoneobe v an pagel ' Clerre fos ojers . Pidade gue o
lea v haga lo que dice la frase  O-1
ESCRITURA. Que escriba una frase (con sujeto v predicado) (-1
JLCOFPFA . Dibuje 2 pentigonos intersectados v pida al sujeto que los copie tal
cual. Para otorgar un punts deben estar presentes los 10 dngulos v la | LENGUAJE (Max9)
interseccian. (-1

Puntuaciones de referencia 27 o mads: mormal
4 i menos: sispecha pataligica  12-24: deterioro Puntuacion Total
.12 : demencla iMax.: 30 puntos)




Anexo 2.
Menopause Rating Scale (MRS)

Cual de los siguientes sintomas v en gue medida dirla usted gue padece actuaimente ?{MOSTRAR Y LEER

ESCALA).
Sintomas: poco Muy
mngum SEVers moderado severo BEVErd
| | I I |
Puntuaci&n = 1} 1 2 3 4
1. Sofocos, suderacién, bochomos.. A O O O O

Maolestias del corazén (camblos inusuakes en el Iabdo
del corazdn, saltos en el latido, gue se dilate su latido,

opresidng ... Ry Rtued B O | O O
3. Problemas dc SUBRO fdifu::ultad en {:DI'H:IhEI.F cl SUeTo
en dormir toda la noche y despertarse temprano)................ O O O O O

4. Estado de animo cepresivo (sentirse decaida, friste,
a punto de las ldgrimas falta de ganas, cambios de

INLBTHON e s by b e E b A bbb

Irritabilicad (sentirse nerviosa, tensa agresival ...

O
ooag
ooao
ooa
ooao

Ansiedad (impaciencia, pdnico)... s s e
7. Agotamiento fisico y mental (descenso general en su
desempefio, deterioro de la memoria, falta de concen-

tracitn, falta de memoria) ... o O O O O
8. Problemas sexuales icamthns en el deseo sexual en Ia

actividad y satisfaccldng ... i i O O O O O
4.  Problemas de vejiga {dificultad a orinar, Incontinencia,

deseo excesivo de orinar).... ; . O O O |
10. Reseguedad vaginal isensacmn de rcsaquedau ardor y

problemas durante la relacién se:uaI}D O O O O
11. Problemas musculares y en las articulaciones,

(dolores reurmatoides y en las arﬁculacinncsj..._......................|:| O O O O
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Anexo 3. Dictamen

M EVIOCN Direccion de Prestaciones Medicas ’

IVICAIUL) Unidad de Educacién. Investigacion y Politicas de Salud
R B 7 Coordinacion de Investigacion en Salud M$

Dictamen de Autorizado

Comité Local de Investigacién y Etica en Investigacion en Salud 3606 con numero de registro 13 CI 09 010 173 ante
COFEPRIS

HOSPITAL DE GINECO OBSTETRICIA NUM.4 LU1S CASTELAZO AYALA,D.F.SUR

FECHA 26/12/2016

M.E. SEBASTIAN CARRANZA LIRA

PRESENTE

Tengo el agrado de notificarle, que el protocolo de investigacion con titulo:

Tiempo desde la menopausia y su repercusion en el deterioro cognitivo en pacientes
posmenopausicas.

que sometid a consideracién de este Camité Local de Investigacién y Etica en Investigacién en
Salud, de acuerdo con las recomendaciones de sus integrantes y de los revisores, cumple con la
calidad metodoldgica y los requerimientos de Etica y de investigacion, por lo que el dictamen es

A UTORIZAD O, conelnumerode registro institucional:

\C

NOm. de Registro |
R-2016-3606-72 |

ATENTAMENTE \\N

DR.(A). OSCAR MORENO ALVAREZ .
Presidente del Comité Local de Investigacion y Etica en Investigaciéon en Salud No. 3606

IMSS

SCECTRIOALY Y SCr HARIOAL Y SEL A




MEXICO

Direccion de Prestaciones Médicas g

Unidad de Educacién, Investigacion y Politicas de Salud
Coordinacién de Investigacién en Salud I MSS

Solicitud de Enmienda

Estimado Oscar Moreno Alvarez

FECHA : Viernes, 07 de abril de 2017

Presidente Comité Local de Investigacion y Etica en Investigacion No. 3606

PRESENTE

Por medio del presente solicito de la manera mas atenta, se sirva realizar la enmienda el
protocolo de investigacién con titulo: "Tiempo desde la menopausia y su repercusion en el
deterioro cognitivo en pacientes posmenopadusicas. " que se registrd a través del SIRELCIS ante
éste Comité Local de Investigacion y Etica en Investigacion Salud.

En los puntos que a continuacidon se exponen:

Cambio de titulo

Titulo actual

Titulo propuesto

Justificacion

[Tiempo desde |a menopausia y su
repercusion en el deterioro cognitivo en
pacientes posmenopalisicas.

(Tiempo desde la menopausia y su

repercusion en el deterioro cognitivo en

Imujeres posr Ausicas que r

it

o

no terapia hormonal

Es mas acorde al disefio del estudio

Atentamente

'—5%""-’ a Lira

Investigador Responsable del Protocolo

46



47

[
Direccion de Prestaciones Medicas g

Unidad de Educacian Investigacion y Poiticas de Salud
et ——— Cocrdinacion de Investigacian en Salud IMSS

Dictamen de Modificacion Autorizada

Comité Local de Tnvestigacion y Etica en Investigacion en Salud 3606 con nimero de registro 13 €I 09 010 173 ante
COFEPRIS

HOSPITAL DE GINECO OBSTETRICIA NUM.4 LUIS CASTELAZO AYALA,D.F,SUR
FECHA 17/04/2017

M.E. SEBASTIAN CARRANZA LIRA

PRESENTE

Tengo el agrado de notificarle, que la modificacidn al protocole de investigacién en salud con
titulo: Tiempo desde la menopausia y su repercusidn en el deterioro cognitivo en pacientes
posmenopatsicas, y con nimero de registro instutucional: R-2016-3606-72 y que consiste en:

{ Cambio de titulo

que sometié a consideracion de este Comité Local de Investigacién y Etica en Investigacion en
Salud, de acuerdo con las recomendaciones de sus integrantes y de los revisores, cumple con la
calidad metodologica y los requerimientos de ética y de investigacion, por lo que el dictamen es
MODIFICACION | AUTORIZADA.

ATENTAMENTE

DR.(A). OSCAR MORENO/ALVAREZ
PRESIDENTE DEL coMPTEAOCAL DE INVESTIGACION Y ETICA EN INVESTIGACION EN SALUD No.3606

IMSS

e ALY SCHESARIDALY 840 A,
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Carta de consentimiento para participar en el estudio de investigacion.

>

Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si aplica):
Lugar y fecha:

Numero de registro:
Justificacion y objetivo del estudio:

Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias:
Posibles beneficios que
participar en el estudio:
Informacion sobre resultados y
alternativas de tratamiento:

recibira al

Participacion o retiro:
Privacidad y confidencialidad:

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION Y POLITICAS DE
SALUD COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Tiempo desde la menopausia y su repercusion en el deterioro cognitivo en
mujeres posmenopausicas que reciben o no terapia hormonal.

México DF.

R-2016-3606-72

Determinar si la edad de menopausia estd asociado con el desempefio cognitivo
en mujeres posmenopausicas y si la terapia hormonal influye o no

Se aplicara un test de 19 items (MMSE) y otro de 11 (MRS) se solicitara se
realicen ciertas actividades

Ninguno

Diagnéstico de deterioro cognitivo

Se dara un diagnéstico en base a la puntuacion obtenida en la prueba y de
diagnosticarse demencia o deterioro cognitivo se referira a su HGZ
correspondiente.

No aplica

Los datos se trataran de manera confidencial

En caso de coleccion de material biolégico (si aplica):

No autoriza que se tome la muestra.

Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.

Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros.
Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes (si

aplica):
Beneficios al término del estudio:

Diagndstico oportuno de deterioro cognitivo y demencia.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigador Responsable:

Dra. Paulina Carpio Barcenas. Médico Residente de Ginecologia y Obstetricia

Colaboradores:

Dr. Sebastian Carranza Lira. Jefe de la Division de Investigacion en Salud.

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comisién de Etica de Investigacion
de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México,
D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extension 21230, Correo electrénico: comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma del sujeto

Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
en

Testigo 1

Nombre, direccidn, relacion y firma

Testigo 2
Nombre, direccion, relacién y firma
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