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RESUMEN 

 

Antecedentes: La principal característica de la menopausia es la disminución de estrógenos, la cual 

propicia diferentes eventos adversos como el insomnio, bochornos, aumento del estrés oxidativo, 

entre otros. Aunado a ello hay una baja de los niveles de serotonina lo cual en conjunto propicia la 

aparición de trastornos del humor. Para tratar estos diferentes síntomas se recurre a la terapia 

hormonal, siendo la tibolona una elección cada vez más popular. El uso de este fármaco estaría 

otorgando un factor de protección para la depresión y ansiedad, a su vez, podría tener un efecto 

antioxidante, sin embargo, no existe suficiente evidencia científica que sustente esto.  

Objetivo: Determinar el efecto de la terapia hormonal con tibolona sobre el estrés oxidativo y los 

trastornos del humor en la postmenopausia.  

Metodología: Se llevó a cabo un ensayo clínico aleatorizado doble ciego en una población de 51 

mujeres postmenopáusicas en la Ciudad de México y Área Metropolita. Las participantes se dividieron 

en dos grupos, uno de los cuales estuvo constituido por 24 mujeres que recibieron placebo y el otro 

conformado por 27 participantes, las cuales fueron tratadas con Tibolona. Al inicio del estudio se 

midieron los siguientes marcadores de estrés oxidativo: lipoperóxidos (LPO), glutatión peroxidasa 

(GPX), superóxido dismutasa (SOD) y capacidad antioxidante total (AT). Asimismo, se les aplicaron los 

cuestionarios de escala de ansiedad de Zung (SDS) y escala de depresión de Zung (SDI). Estos 

parámetros fueron evaluados basal y a los 3 y 6 meses de tratamiento. 

Resultados: Se observó una disminución en los lipoperóxidos y un aumento en la capacidad 

antioxidante total en el grupo de tratamiento contrario al grupo placebo. Además, se evidenció una 

mayor actividad de la enzima superóxido dismutasa en el grupo tratado con tibolona. Sin embargo, 

no se encontró relación estadísticamente significativa entre los trastornos del humor y la tibolona. 

Conclusiones: La terapia hormonal con tibolona disminuye los niveles de estrés oxidativo en mujeres 

postmenopáusicas y aparentemente no tiene efecto sobre los trastornos del humor.  

Palabras clave: Estrés oxidativo, trastornos del humor, depresión, ansiedad, tibolona, terapia 

hormonal, menopausia.  
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INTRODUCCIÓN  

 

El diagnóstico de la menopausia se da cuando existe un periodo de al menos doce meses de 

amenorrea desde el último periodo menstrual sin ninguna causa aparente.  

Durante esta etapa se presentan múltiples síntomas como bochornos, sudoraciones, osteoporosis y 

trastornos del humor causados por una disminución de estrógenos, el cual es el responsable de la 

expresión de los caracteres sexuales femeninos. Asimismo, esta falta de estrógenos aumenta el daño 

del estrés oxidativo en el cuerpo. El estrés oxidativo es el desequilibrio bioquímico propiciado por la 

producción excesiva de especies reactivas y radicales libres que provocan un daño oxidativo a las 

biomoléculas.  

El declive en el nivel de estrógenos provoca una disminución en las concentraciones de serotonina, 

aumentando así la posibilidad de padecer depresión y/o ansiedad. Adicionalmente, estudios han 

demostrado un desbalance entre las defensas antioxidantes y la producción de las especies reactivas 

del oxígeno en pacientes que presentan depresión. Sin embargo, los trastornos del humor que suelen 

presentarse durante la menopausia también son el resultado de diversos factores psicosociales y 

socioeconómicos aunado a los síntomas de esta etapa, los cuales impactan directamente sobre la 

depresión y ansiedad en un fenómeno conocido como el efecto domino.   

Para tratar la sintomatología de la menopausia, se ha propuesto la terapia hormonal, siendo los 

estrógenos los más usados. No obstante, diversos efectos adversos, como patologías cardiovasculares 

y cáncer ginecológico, han disminuido su popularidad, por tal motivo se ha optado por otras 

alternativas, siendo la tibolona una de estas opciones. Esta hormona sintética presenta efectos 

parecidos a la de las hormonas gonadales: estrógenos, progestágenos y andrógenos y entre sus 

beneficios se encuentra la preservación de la densidad mineral ósea, la disminución de los bochornos, 

reducción del nivel de triglicéridos y colesterol, entre otros. A su vez, la tibolona incrementa la 

concentración de β-endorfinas y de triptófano hidroxilasa aunado a una mejoría en el estrés oxidativo, 

lo cual podría contribuir a la mejoría en el estado de ánimo en mujeres postmenopáusicas.  

Ya que el uso de la tibolona en el tratamiento de la sintomatología de la menopausia es cada vez más 

popular, los estudios relacionados a esta hormona se enfocan en el beneficio de ésta sobre la 

preservación de la densidad mineral ósea, relegando otras sintomatologías tales como la depresión, 

ansiedad y estrés oxidativo. Por tal motivo, una investigación sobre el efecto que tiene la tibolona 

sobre los trastornos del humor y el estrés oxidativo resultaría de gran utilidad.  
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3 Figura 1. Estructura del estradiol, estriol y estrona. Modificado de Espinoza JL, 20135 

MARCO TEORICO  

 

Menopausia 

 

De acuerdo con la Organización Mundial de la Salud (OMS) la menopausia se define como el cese 

permanente de la menstruación, resultado de la pérdida de la actividad folicular en los ovarios1 . Su 

diagnóstico se da a partir de al menos doce meses de amenorrea desde el último periodo menstrual 

sin ninguna causa aparente. Mundialmente, la edad promedio del inicio de la menopausia es 

alrededor de los 50 años2 . 

La principal característica de la menopausia es la disminución de estrógenos que, un agente 

antioxidante natural3 responsable de la expresión de los caracteres sexuales femeninos, sin embargo 

esta no es la única función de los estrógenos ya que estos también incrementan la producción 

hepática de proteínas de unión tales como la globulina, mantienen un equilibrio apropiado de líquido 

corporal para la retención de agua y sal, promueven la coagulación y  participan activamente  en la 

producción de lipoproteínas de alta densidad (HDL) y a su vez  ayudan a la disminución de las 

lipoproteínas de baja densidad (LDL) 4.  

Los estrógenos se sintetizan en tres formas; estradiol, estriol y estrona (Figura 1). El 17β-estradiol es la 

forma más común y potente de estrógenos que predomina en el periodo previo a la menopausia y 

durante la peri menopausia; mientras que en la postmenopausia es la estrona la que presenta una 

mayor prevalencia.  La última forma de estrógeno, estadriol, es producida normalmente en los tejidos 

adiposos y en el hígado gracias a la conversión de la androstenediona4.  
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 La producción de estrógenos se observa en la figura 2, la hormona leutenizante estimula la 

producción de androstenediona a partir del colesterol en las células de la teca. Este andrógeno se 

transporta a las células de la granulosa, donde se convierte en estrona.  Simultáneamente, la hormona 

folículo estimulante (FHS) estimula las células de la granulosa del ovario para su síntesis, la cual surge 

a partir de andrógenos a través de la enzima aromatasa, esta hormona promueve la conversión de 

estrona en 17β-estradiol en los ovarios4. 

 

 

 

  

 

 

   

 

 

 

 

 

 

 

La producción de FSH se ve incrementada al disminuir la concentración de inhibina B secretada por 

los folículos a consecuencia de la pérdida de oocitos6. Este aumento produce una acelerada pérdida 

folicular de manera que el ovario es incapaz de responder a los niveles altos de la hormona dando 

como resultado un declive en la generación de estrógenos7,8.  La pérdida de la actividad folicular 

comienza gradualmente de 2 a 4 años antes del último periodo menstrual9. 

Desde el inicio de la menopausia hasta su asentamiento, los procesos biológicos de la mujer son muy 

diversos, por lo que se vuelve conveniente el uso del criterio STRAW (Stages of Reproductive Aging 

Workshop por sus siglas en inglés) (Figura 3).  

 

Figura 2. Teoría de dos células de la producción de estrógenos. Modificado de Dosh SB, 

20134. 
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El criterio STRAW es un modelo desarrollado para mostrar y describir las siete fases de los años 

reproductivos de la mujer. Esta clasificación se divide a su vez en tres  etapas: etapa reproductiva, 

caracterizado por ciclos menstruales regulares; etapa de transición de la menopausia con ciclos 

menstruales variables y altos valores de FSH y por último,  etapa de la postmenopausia, empezando 

con el último periodo menstrual y hasta el final de la vida10.  

La etapa reproductiva es dividida entre las fases -5 (temprana), -4 (pico), y -3 (tardía), con una 

duración variable en las tres y ciclos menstruales variables y regulares. La hormona FSH se mantiene 

normal en las fases -5 y -4, mientras que en la fase -3 hay un aumento en la concentración de la 

hormona. 

La transición de la menopausia, también conocida como peri menopausia, está clasificada en dos 

fases, -2 (temprana) y -1 (tardía). Al igual que en la etapa reproductiva, esta tiene una duración 

variable, pero presenta un aumento de la hormona folículo estimulante a lo largo de la misma. La 

duración del ciclo menstrual en la fase -2 es variable, pero hay una diferencia mayor o igual a 7 días 

entre cada ciclo menstrual.  Para la fase -1, hay dos o más ausencias de periodo menstrual con 

intermediario de amenorrea de 60 días o más. La siguiente fase es la 0, que corresponden al fin del 

periodo menstrual (FPM).  Es en esta etapa donde los cambios menstruales y los síntomas 

característicos son comúnmente reportados. Esta transición dura en promedio 3.8 años11. 

Posteriormente a la fase 0, se encuentra la última etapa que es la postmenopausia, comprendida 

también en dos fases +1 (temprana) y +2 (tardía). La hormona FSH se estabiliza en esta etapa. La fase 

+1 tiene una duración aproximada de 5 años, en esta etapa ya se presenta la amenorrea, confirmación 

de la menopausia. La fase +2 estará presente durante toda la vida restante de la mujer.  

Figura 3. Etapas del envejecimiento reproductivo normal en mujeres. Modificado de Nelson 

HD 200810  
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Debido a la disminución en la producción de estrógeno durante la menopausia, se presentan 

diferentes síntomas que afectan a la mujer, los cuales se muestran en la figura 4. Entre la 

sintomatología habitual de la menopausia se encuentran los síntomas vasomotores, como   los 

bochornos y sudoraciones nocturnas, los cuales sufren un incremento sustancial en la frecuencia e 

intensidad durante el climaterio, afectando a un 65% de las mujeres. También se presentan trastornos 

del humor tales como  depresión y ansiedad12,13 y hay un aumento en la masa corporal, pérdida de 

cabello, adelgazamiento de la piel, etc. En la  post menopausia los principales problemas son la  atrofia 

urogenital, cambios relacionados a disfunciones sexuales, enfermedades cardiovasculares, 

osteoporosis y problemas musculo-articulares14, aunado a esto el estrés oxidativo se ve aumentado 

en la mujer menopaúsica pues los niveles de estradiol, el cual es un antioxidante natural, se ve 

disminuido, por consiguiente, la actividad oxidativa de las especies reactivas del oxígeno (ERO) 

aumentan15. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura. 4 Sintomatología de la menopausia. Modificado de Monteleone, 201812 
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Por tal motivo uno de los tratamientos para esta sintomatología es la terapia hormonal, la cual no 

tiene un fármaco en específico, se pueden usar medicamentos como estrógenos y progesterona, 

moduladores selectivos del receptor de estrógenos (SERM) o gonadomiméticos16. Además de ser  la 

mejor opción terapéutica  durante la menopausia, la terapia hormonal mejora los mecanismos de 

defensa de antioxidantes y disminuye los niveles de estrés oxidativo17,18. 

 

 

Estrés oxidativo  

 

La definición del estrés oxidativo es el desequilibrio bioquímico propiciado por la producción excesiva 

de especies reactivas (ER) y radicales libres (RL) que provocan un daño oxidativo a las biomoléculas 

que no puede ser contrarrestado por los sistemas antioxidantes19,.  

Un radical libre es cualquier especie química con uno o más electrones no apareados en el último 

orbital, capaz de reacciona con múltiples biomoléculas a través de su oxidación20. Un estado pro-

oxidante se crea a través de los RL cuyo principal precursor es el oxígeno, molécula  fundamental para 

la obtención de adenosin trifosfato (ATP),  ya que su reducción genera intermediaros reactivos en una 

serie de reacciones que involucran cuatro electrones21.  

La Figura 5 presenta a las tres especies reactivas de oxígeno (ERO); la primera es el anión superóxido 

(O2
-.
) que posee un electrón desapareado, está especie reactiva es la más abundante y común a nivel 

celular y  es la primera en formarse en la primera reducción del oxígeno22. Al añadirle un segundo 

electrón, el producto será el peróxido de hidrógeno (H2O2) , un intermediario que reacciona 

fácilmente en presencia de metales de transición (principalmente el Fe2
+
), dando como resultado el  

radical hidroxilo (OH
⦁
), la tercera especie reactiva del oxígeno, la cual es la especie reactiva que 

provoca el mayor daño en el organismo. Este radical es también capaz de producir otras especies 

reactivas más débiles como los peroxilos (ROO•). 20,22-24. 
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Aparte de las especies reactivas del oxígeno, hay otras moléculas que también producen radicales  

libres, tal es el nitrógeno, qué forma dos óxidos: él óxido nítrico (NO
⦁
) y dióxido nítrico  (NO2

⦁
), mejor 

conocidos como especies reactivas del nitrógeno (ERNs)24. Al combinarse con las especies reactivas 

del oxígeno, aumentan el daño oxidativo en el cuerpo.  

Los radicales libres provenientes de las especies reactivas del oxígeno y del nitrógeno se producen de 

manera endógena, sin embargo, factores externos también favorecen la formación de estas moléculas 

dañinas, tales son el sedentarismo, alimentación, medicamentos, radicación, ingesta de cafeína, 

ejercicio extremo, enfermedades, tabaquismo, contaminación, entre otros22.  

 

Figura 5. Formación intracelular de especies reactivas de oxígeno (EROs). Modificado de 

Sánchez-Rodríguez MA, 200424. O2
-.
: ión superóxido; OH

⦁
: radical hidroxilo; R

⦁
: radical 

peroxi, ROO
⦁
: radical peroxilo; NO

⦁
: óxido nítrico; NOO

-
: peroxinitrilo; SOD: superóxido 

dismutasa; CAT: catalasa; GPx: glutatión peroxidasa; NOS: óxido nítrico sintetasa. 
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El estrés oxidativo presenta diversos efectos negativos entre los que destacan las alteraciones 

oxidativas acumuladas en el colágeno, la elastina y el ADN, la ruptura de mucopolisacáridos mediante 

la degradación oxidativa y ataque a biomoléculas, poniendo de ejemplo a los  lípidos en un proceso 

denominado lipoperoxidación o peroxidacion lipídica25,26. Los lipoperóxidos (LPO) formados de esta 

oxidación pueden reaccionar con los centros nucleofílicos de la célula, o unirse a los ácidos nucleicos 

(ADN y ARN) dando un  resultado de citotoxicidad,  mutagénesis o carcinogénesis, por mencionar 

algunos27,28.  Estas alteraciones celulares son los precursores para el desarrollo de diversas patologías, 

poniendo de ejemplo la enfermedad de Parkinson, artritis reumatoide, Alzheimer, entre otros22. En el 

caso específico de la mujer, el estrés oxidativo se acentúa debido a la disminución de estrógenos 

como parte del proceso menopáusico, generando un estado pro-oxidante en el cuerpo de la 

mujer29,30. 

Para contrarrestar este efecto, el cuerpo cuenta con antioxidantes naturales que son moléculas que 

retardan o previenen la oxidación de lípidos, proteínas, hidratos de carbono, ADN, entre otros31,32 (ver 

figura 6). Los estrógenos son unos de estos protectores ya que poseen un anillo fenol el cual puede 

actuar como un barredor de radicales libres y, a su vez, permite donar un átomo H
+
, intervenir en 

diferentes etapas de la oxidación lipídica e incluso se ha mostrado una disminución de lesiones 

inducidas por radicales libres en cadenas de ADN 33. Otra actividad antioxidante de los estrógenos es 

atribuida a su capacidad de aumentar los niveles de estradiol, el cual es un antioxidante de las ERO34. 

Además, se ha demostrado una relación inversamente proporcional entre los niveles de estrógenos y 

de estrés oxidativo, es decir, a menor nivel de estrógenos, mayor evidencia de lesión oxidativa35. 

Entre los distintos antioxidantes naturales con los que cuenta el organismo, los estrógenos no son los 

únicos capaces de cumplir con la función antioxidante. Existen además, otras sustancias que llevan a 

cabo la misma función tales como la enzima superóxido dismutasa (SOD), la cual cataliza la 

dismitación del radical superóxido para formar peróxido de hidrógeno, el cual es menos reactivo y 

puede ser degradado por otras enzimas como la catalasa y la glutatión peroxidasa (GPx), esta 

selenoproteína se  encarga de la reducción de hidroperóxidos intracelulares, peróxido de hidrógeno 

y grandes moléculas de peróxidos lipídicos; por último esta  la enzima catalasa (CAT), la cual es una 

hemoproteína catalizadora de la reacción de reducción del peróxido de hidrógeno y la glutatión, que 

dona un equivalente de reducción (H+ + e-) a moléculas inestables, tales como especies oxigenadas 

reactivas36,22.  Las glicoproteínas tranferrina y lactoferrina se encargan de reaccionar con los metales 

de transición para evitar que estos reaccionen con el peróxido de hidrógeno y a su vez generen 

radicales hidroxilos. La bilirrubina también presenta una actividad antioxidante al inhibir la 

peroxidación lipídica junto con la los tocoferoles o mejor conocidos como vitamina E37,38. 

 

 

https://es.wikipedia.org/wiki/Equivalente_de_reducci%C3%B3n
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Depresión y Ansiedad 

 

La depresión es un trastorno mental que se caracteriza por la presencia de tristeza, pérdida de interés 

o placer, sentimientos de culpa o falta de autoestima, trastorno del sueño o del apetito, sensación de 

cansancio o falta de concentración, Irritabilidad e inquietud y pensamientos negativos40,41. Este 

trastorno se clasifica en Trastorno depresivo mayor, mejor conocido como depresión y Trastorno 

depresivo persistente o distimia. El trastorno depresivo mayor es diagnosticado cuando el paciente 

presenta 5 síntomas o más de los anteriormente mencionados durante al menos dos semanas y uno 

de ellos debe ser la pérdida de interés o placer.   El trastorno depresión persistente se caracteriza por 

una duración de más de dos años sin remisión de los síntomas depresivos que a menudo fluctúa por 

encima y por debajo del umbral del episodio depresivo mayor41-43. 

Figura. 6. Desarrollo y neutralización de las especies reactivas del oxígeno en la célula. 

Modificado de Othman B, 201539.  Mito-ETV: cadena transportadora de electrones 

mitocondrial; SOD: superóxido dismutasa; GPx: glutatión peroxidasa; GSH: glutatión 

reducido; GSSG: glutatión disulfuro  
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La causa exacta de los trastornos depresivos no es clara, sin embargo, se asocia a diferentes factores 

como la herencia, ya que hay un 50% de posibilidades de padecer depresión si un familiar directo 

sufrió este trastorno, personas que han tenido un episodio de depresión mayor en el pasado también 

tienden a presentar un riesgo mayor a sufrir otro episodio en el futuro. A su vez cambios en las 

concentraciones de neurotransmisiones como la noradrenalina y una depleción en la serotonina y 

dopamina también se han asociado a trastornos depresivos41-43.  

La depresión en un problema que afecta al 12% de población mundial, siendo las mujeres más afectas 

con respecto a los hombres, en una relación de 2:144.  Actualmente, este trastorno ocupa el cuarto 

sitio entre las diez causas de morbilidad a nivel mundial44, así mismo, se ha observado un aumento 

de trastorno depresivo recurrente en las mujeres entre los 30-49 años, dando un aumento sustancial 

entre los 50-59, edades que corresponden al inicio de la menopausia45. En México se ha observado 

que la depresión produce mayor discapacidad que enfermedades crónicas como la diabetes, artritis 

o enfermedades cardiacas y se ha identificado que es la principal causa de pérdida de años de vida 

ajustados por discapacidad para las mujeres46. 

Por otro lado, la ansiedad se define como un sentimiento desagradable y de temor anticipando un 

daño o peligro donde frecuentemente se desconoce la amenaza47,48,50,51. Entre los trastornos mentales 

más comunes, los trastornos de ansiedad son lo que tienen más prevalencia, estimándose que un 

28.8% de la población mexicana lo padecerá en alguna etapa de su vida. Al igual que los trastornos 

depresivos, las mujeres son más susceptibles a padecer estos trastornos en comparación con los 

hombres en un 50%. Los trastornos de ansiedad se caracterizan por la presencia de preocupación, 

miedo o temor excesivo, tensión o activación que provoca un malestar notable o un deterioro 

clínicamente significativo de la actividad del individuo51,52. 

Los trastornos de ansiedad se dividen en: trastorno de ansiedad por separación, fobia específica, 

trastorno de ansiedad social (fobia social), trastorno de pánico (TP), agorafobia, trastorno de ansiedad 

generalizada (TAG), trastorno de ansiedad inducido por sustancias/medicamentos y trastorno de 

ansiedad debido a otra afección médica. Específicamente en las mujeres, el trastorno de ansiedad 

generalizada y el trastorno de pánico son los más comunes51-53. Entre los síntomas comunes de la 

ansiedad están: tensión muscular, inquietud, fatiga, dificultad de concentración, irritabilidad e 

insomnio51,53. La etiología de la ansiedad está relacionada con los niveles elevados de los metabolitos 

de la norepinefrina y la baja concentración de serotonina aunado a la disminución de los receptores 

de benzodiacepinas51,54. 

 

En la mujer menopaúsica estos trastornos del humor son el resultado de diversos factores tanto  físicos 

como psicosociales y socioeconómicos48,55 aunado a la propia sintomatología de la menopausia, ya 

que durante esta etapa se presentan síntomas como bochornos e insomnio, los cuales propician 
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trastornos del sueño que, a su vez, impacta sobre los trastornos del humor en un fenómeno conocido 

como efecto dominó56,57. Otro factor importante que resaltar es que debido a los bajos niveles de 

estrógenos, hormona cuya concentración disminuye notablemente durante la menopausia, provoca 

una disminución en las concentraciones de endorfina, dopamina, norepinefrina y serotonina58,57, 

aumentando las probabilidades de padecer depresión y/o ansiedad.  

En la figura 7 se observa la relación entre el estradiol y la serotonina. La 5-hidroxitriptamina (5-TH) o 

mejor conocida como serotonina, estimula a los receptores 5-HT2AR, que a su vez aumentan la 

actividad de la aromatasa, enzima fundamental en la síntesis de estrógenos.  El 17β-estradiol aumenta 

la producción de la enzima triptófano hidroxilasa (TPH), la cual participa en la síntesis de la 5-

hidroxitriptamina. Al mismo tiempo, el 17β-estradiol inhibe al transportador de serotonina (SERT), cuya 

función es transportar la serotonina de los espacios sinápticos al interior de la célula59,60. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 7. Interacción entre serotonina y estradiol.  Modificado de Hudon Thibeault, 201959. 
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Debido a la gran cantidad de consumo de oxígeno (aproximadamente un 20% del total), la alta 

demanda energética, la disposición de metales de transición y su composición rica en ácidos grasos 

poliinsaturados y lípidos, el cerebro es muy susceptible al estrés oxidativo. Diversos estudios han 

demostrado que los pacientes con trastornos de ansiedad y depresión  poseen un desbalance entre 

las defensas antioxidantes y la producción de las EROs, lo que resulta en estrés oxidativo56,61-63, tal 

como se observa en la figura (8). Este desbalance se puede deber a la baja concentración de ácidos 

grasos omega-3, debido a que los lípidos  son las biomoléculas  más afectadas durante el estrés 

oxidativo, propiciando un desbalance en los mecanismos antioxidantes del cuerpo64 y ocasionando 

un daño en el funcionamiento de las vías de neurotransmisores y el deterioro de las neuronas61-63.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Uno del instrumento para medir estas patologías, es la Escala de Autoevaluación para de la depresión 

de Zung (SDS) y Escala de autoevaluación para la ansiedad de Zung (ASI), las cuales fueron diseñadas 

por W. W. Zung para evaluar el nivel de depresión y ansiedad respectivamente.66.  

Figura 8 Relación del estrés oxidativo y trastornos del humor. Modificado de Caruso, 201965. 

ERO: especies reactivas del oxígeno; ERN: especies reactivas del nitrógeno. AO: 

antioxidantes; PO: pro oxidantes 
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Estas herramientas se auto administran para valorar el estado de depresión o ansiedad del paciente 

mediante el llenado de una encuesta de 20 preguntas. La escala indica las cuatro características más 

comunes de estos trastornos; el efecto dominante, los equivalentes fisiológicos, otras perturbaciones 

y las actividades psicomotoras66. 

Entre los reactivos se encuentran diez preguntas elaboradas de forma positiva y diez de forma 

negativa, los cuales se evalúa en una escala de 1-4, donde 1 es el valor mínimo y 4 es el máximo. El 

resultado final se obtiene de la suma de puntos acumulados en un rango de 20-80, cuya interpretación 

se da de la siguiente manera: 

 

 

 

Puntos obtenidos Interpretación 

25-49 Rango normal 

50-59 Ligeramente deprimido / Ansiedad leve 

60-69 Moderadamente deprimido / Ansiedad moderada 

70 o más Severamente deprimido / Ansiedad severa 

 

 

Terapia de hormonal con estrógenos y tibolona 

 

La terapia de hormonal (TH)  se ha propuesto para tratar la sintomatología propia de la menopausia, 

ya que su uso se ha asociado con una mejoría en la arterosclerosis67, disminución de la presión 

sanguínea y las lipoproteínas de baja densidad  (LDL, por sus siglas en inglés) , tratamiento para 

síntomas vasomotores68, atrofia genital y prevención de la osteoporosis68,69, además mejora los 

mecanismos de defensa de antioxidantes y disminuye los niveles de estrés oxidativo17,18,70. 

El tratamiento hormonal más conocido es con estrógenos, solos o combinados. Si la mujer esta 

histerectomizada, puede tomar estrógenos solos, pero si tiene útero se deben de combinar con 

progestágenos para disminuir el riesgo de padecer cáncer de endometrio. Como cualquier 

tratamiento, el uso de estrógenos,  presentan efectos adversos como: cáncer endometrio, trombosis 

venosa profunda, embolia pulmonar, accidente cerebrovascular, cáncer de mama y enfermedad 

vesicular71,72,73. 

Otras alternativas a los estrógenos son los moduladores selectivos del receptor de estrógeno (SERM), 

los cuales son capaces de proteger el útero sin la necesidad de un progestáno, y los estranos74, entre 

los que se encuentra la tibolona, la cual es también clasificada como un regulador selectivo de la 

actividad estrogénica del tejido (STEAR por sus siglas en inglés) 75. 
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La tibola es un derivado de la noretisterona y tiene actividad  gonadomimética, pues presenta efectos 

parecidos a la de las hormonas gonadales: los estrógenos, progestágenos y andrógenos 16,71, gracias 

a sus metabolitos: 3α-hydroxy-tibolona (3α-OH-tibolona), 3β-hydroxy-tibolona (3β-OH-tibolona) y la 

isoforma de Δ4-tibolona  (Δ
4
 -tibolona) 76, los cuales se pueden observar en la figura 9. Los primeros 

dos metabolitos de la tibolona, tienen una alta afinidad por los receptores del estrógeno (ER), mientras 

que el último la tiene por los receptores adrenérgicos (AR) y los receptores progestágenos (PR) 75,77. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Debido a que la 3α-OH-TIB y la 3β-OH-TIB tienen una alta afinidad sobre los receptores de estradiol, 

diversos estudios han arrojado evidencia de estos metabolitos sobre el mejoramiento del estrés 

oxidativo y los trastornos del humor71,76,79. Estos estudios, que se realizaron que se realizaron en  ratas, 

demostraron que la tibolona aumenta la capacidad antioxidante en la corteza cerebral y en el 

hipocampo76,78 e incluso se encontró evidencia de que estos metabolitos reducen la peroxidación 

lipídica, también en el hipocampo. A sí mismo, la tibolona podría presentar un efecto benéfico sobre 

Figura 9. Estructura química de la tibolona y sus metabolitos. Modificada de Pinto-Almazán, 

201776.  AKR1C#: aldo-ceto reductasa familia 1, miembro #. 
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los trastornos del humor, pues se ha observado un incremento en la concentración de β-endorfina79 

y de triptófano hidroxilasa, sugiriendo también un efecto en la modulación de los sistemas colinérgicos 

y serotoninérgicos76,81, los efectos de los metabolitos de la tibolona en el cerebro se pueden observar 

en la figura 10. 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Aparte de su efecto benéfico sobre el estrés oxidativo y los trastornos del humor, la tibolona favorece 

la preservación de la densidad mineral ósea, participa en la disminución de los síntomas vasomotores, 

reduce el nivel de triglicéridos y colesterol,  aumenta el libido y lubricación vaginal71,77,79. 

Adicionalmente esta hormona sintética no tiene actividad estrogénica en los tejidos mamarios ni 

endometrio, lo cual la hace una excelente opción para mujeres con historia clínica de endometriosis82. 

La dosis recomendada para su uso como terapia hormonal es de 2.5 mg/día, esta se absorbe en el 

intestino y alcanza su máxima concentración a las 4 horas de haberse ingerido. Es metabolizada en 

el hígado, eliminándose por la orina y heces. Su vida media de depuración es cercana a las 45 

horas82,83. Entre los eventos adverso más comunes está el incremento del apetito y del peso corporal, 

acné, cefalea, piel grasosa, engrosamiento del vello facial y aumento del riesgo de accidentes 

cerebrovasculares83,77. Debido a esto último se debe de evitar su uso en mujeres con alto riesgo de 

padecer un accidente cerebrovascular, como hipertensión, fibrilación auricular y mujeres fumadoras71. 

Figura 10. Enfoques clínicos y experimentales de tibolona en el sistema nervioso central. 

Modificado de Pinto-Almazán, et al 201776. ∗ Síntomas menopáusicos: síntomas vasomotores, 

estado de ánimo y bienestar; ↑: aumento; ↓: disminución; ERα: receptores de estrógenos alfa; 

ERβ: receptores de estrógenos beta; GFAP: proteína ácida fibrilar glial; GABA:  ácido γ-

aminobutírico. 
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Para evitar el desarrollo de cáncer de mama y endometrial, la tibolona es una opción para tratar la 

sintomatología de la menopausia. Sin embargo, a pesar de todos los estudios que se han llevado a 

cabo sobre el uso de la tibolona en la terapia hormonal, la mayoría de estos se han enfocado en sus 

efectos benéficos sobre la preservación de la densidad mineral ósea, dejando de lado otras patologías 

como la depresión y/o ansiedad y su impacto en el estrés oxidativo, enfermedades que poco a poco 

están tomando importancia a nivel mundial debido al impacto que tienen sobre los individuos. De 

esta manera, una investigación sobre el efecto que tiene la tibolona sobre los trastornos del humor y 

el estrés oxidativo resultaría de gran utilidad dado que este fármaco no sólo estaría ayudando en la 

sintomatología característica de la menopausia, sino también en el tratamiento de trastornos del 

humor, enfermedades que han sido relegadas en esta etapa de la mujer. 

 

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

 

La menopausia es la etapa caracterizada por el cese permanente de la menstruación que no se puede 

atribuir a ninguna patología. La amenorrea es provocada por la pérdida de la actividad folicular en 

los ovarios y se ha demostrado que hay un declive en la producción de progesterona y estrógenos. 

Ya que los estrógenos es un antioxidante natural y su disminución es muy marcada durante el inicio 

de la menopausia, se desencadenan diversos trastornos característicos de esta etapa como son 

bochornos, atrofia vaginal, aumento del riesgo de enfermedades cardiovasculares y frecuencia de 

síntomas vasomotores, osteoporosis, trastornos del humor como depresión y ansiedad, entre otros; 

así mismo, el estrés oxidativo aumenta debido al proceso posmenopáusico y la propia sintomatología.  

Aunque la depresión y ansiedad no están directamente asociadas a la menopausia, si se ha 

determinado una cierta relación de estas patologías con los bochornos, factores psicosociales y 

trastornos del sueño; este fenómeno se le conoce como “efecto dominó”. Aunado a la disminución 

de la serotonina durante esta etapa.   

Para tratar estos síntomas, se ha propuesto la terapia hormonal, siendo el estradiol el fármaco más 

usado. Mujeres que se han sometido a esta terapéutica han reportado una mejoría en los síntomas 

asociados a la depresión y ansiedad, pero se reportan una serie de efectos adversos.  Debido a ello, 

a pesar de todos los efectos positivos del estradiol, sólo o combinado, se han estado buscando otros 

fármacos para su sustitución, uno de éstos es la tibolona; este esteroide sintético presenta propiedades 

estrogénicas, androgénicas y progestágenas. La tibolona brinda los mismos efectos benéficos que la 

terapia con estradiol y aparte ofrece una protección en la pérdida de densidad ósea, el cáncer de 
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mama y posiblemente para el cáncer de colón, convirtiéndola en un medicamento cada vez más 

atractivo para su uso como terapia hormonal. 

Estudios recientes, han demostrado que la tibolona produce un aumento en las concentraciones de 

β-endorfina y de triptófano hidroxilasa y una disminución en el estrés oxidativo; por lo tanto, podría 

servir como factor de protección para la depresión y la ansiedad, y también estaría otorgando un 

efecto antioxidante, sin embargo, aún no hay muchos estudios que sustenten esto, por lo tanto, surge 

la siguiente pregunta:  

¿Hay un efecto benéfico de la terapia hormonal sobre el estrés oxidativo y los trastornos del humor 

asociados a la menopausia?  

 

HIPÓTESIS 

 

La evidencia científica confirma un aumento del estrés oxidativo durante la menopausia debido a la 

disminución del estradiol, un antioxidante natural, además de un incremento en los trastornos del 

humor en las mujeres posmenopáusicas. La tibolona parece ser un fármaco que contrarresta la 

sintomatología posmenopáusica y tal vez el estrés oxidativo; por tal motivo, el uso de la tibolona 

proveerá un efecto antioxidante gracias a sus propiedades estrogénicas, y a su vez mostrará un 

resultado benéfico en los trastornos del humor derivados de la menopausia. 

 

OBJETIVOS 

 

General 

Determinar el efecto de la terapia con tibolona sobre el estrés oxidativo y los 

trastornos del humor en la postmenopausia. 

 

Específicos 

Determinar el efecto de la tibolona sobre el grado de estrés oxidativo en mujeres 

posmenopáusicas mediante la cuantificación de lipoperóxidos plasmáticos (LPO), 

superóxido dismutasa (SOD), glutatión peroxidasa (GPx) y capacidad sérica 

antioxidante (CAT) después de 6 meses de tratamiento. 

 

Evaluar el nivel de depresión y ansiedad de las mujeres posmenopáusicas con la 

escala de depresión de Zung (SDI) y la escala de ansiedad de Zung (SDS), antes y 

después de 6 meses de tratamiento con tibolona. 
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MATERIAL Y MÉTODOS 

 

Diseño experimental 

Ensayo clínico controlado doble ciego 

 

Tamaño de muestra 

La muestra se calculó considerando que el 17β-estradiol demostró una disminución de 

la depresión en un 68% de las mujeres posmenopáusicas84. 

 

 

p̅=
(p

1
+p

2
)

2
=
(0.2+0.68)

2
=0.44 

q̅=1-p̅=1-0.44=0.56 

d=p
2
-p

1
=0.68-0.2=0.48 

n=
2(Zα+Zβ)

2
pq̅̅̅̅

d
2

=
2(1.96+0.84)2(0.44)(0.56)

(0.48)2
=

3.86

0.23
=17 

 

 

Donde 

p̅ = Tamaño del efecto. 

p
1
= Proporción de individuos en el mejor tratamiento que no se recuperan 

p
2
= Proporción de individuos con el mejor tratamiento que se recuperan 

d= Diferencia mínima esperada 

n = Tamaño de muestra 

Zα = Valor crítico de α (1.96 al 95%) 

Zβ = Valor crítico de β (0.84 al 20%)  

 

 

Por precaución, el tamaño de muestra se aumentará en un 20% en caso de pérdidas  

 

n=17x20%=3.4 

n=17+3.4=20.4 

n=20 

 

En resumen, nuestro universo de estudio fue 20 mujeres posmenopáusicas por grupo, 

que cumplan con todos los criterios de inclusión. 
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Criterios de inclusión, exclusión y eliminación 

 

Inclusión 

Mujeres posmenopáusicas (45-60 años). 

Residencia dentro de la CDMX o área metropolitana. 

Que hayan firmado el consentimiento informado. 

Exclusión 

Tener antecedentes o padecer de cualquier tipo de cáncer. 

Estar bajo cualquier tipo de terapia de reemplazo hormonal antes de 

empezar el estudio. 

Antecedentes de enfermedades cardiovasculares y/o cerebrovasculares. 

Eliminación 

Desarrollo o sospecha de algún tipo de cáncer durante el estudio. 

Desarrollo de alguna reacción adversa que ponga en riesgo la vida de la 

participante. 

No haber tenido un adecuado apego al tratamiento, con la suspensión de 

la terapia de al menos un mes. 

Que no acuda al menos a una medición. 

 

 

Variables 

 

Independientes 

Terapia con tibolona 

Dependientes 

Estrés oxidativo 

Trastornos del humor: Depresión y Ansiedad 

Intervinientes 

Factores pro-oxidantes del estilo de vida: tabaquismo, ingesta de alcohol y 

café, insomnio y sedentarismo. 

 

 

 

 

 

 

 



Brenda Monserrat Velásquez Díaz 

 

 
 

21 

Operacionalización de las variables 

 

Variables Definición Medición Categorías 

Terapia hormonal Tratamiento farmacológico 

con tibolona 2.5 mg/día 

Cualitativa nominal Fármaco (tibolona) 

Placebo 

Estrés oxidativo Desequilibrio bioquímico 

propiciado por la producción 

excesiva de especies reactivas 

(ER) y radicales libres (RL) que 

provocan un daño oxidativo a 

las biomoléculas y que no 

puede ser contrarrestado por 

los sistemas antioxidantes16. 

 

Cuantitativa continua LPO (µmol/L) 

SOD (U/gHb) 

GPx (U/gHb) 

CAT (mmol/L) 

 

Cualitativa nominal LPO altos ≥0.320 µmol/L 

SOD baja ≤ 1.20 U/gHb 

GPx baja ≤ 56.3U/gHb 

CAT ≤ 0.90 mmol/L 

 

Depresión Trastorno mental frecuente, 

que se caracteriza por la 

presencia de tristeza, pérdida 

de interés o placer, 

sentimientos de culpa o falta 

de autoestima, trastorno del 

sueño o del apetito, sensación 

de cansancio o falta de 

concentración34. 

 

Escala de 

depresión de 

Zung (SDI)  

 

Cualitativa 

ordinal 

25-49 Rango normal 

50-59 Ligeramente 

deprimido 

60-69 Moderadamente 

deprimido 

70 o más. Severamente 

deprimido  

 

Ansiedad Término general para referirse 

a diversos síntomas 

caracterizando diferentes 

desordenes de ansiedad como 

desorden de pánico (súbita 

sensación de miedo sin 

ninguna razón), fobia social 

(temor a la sociedad o a 

situaciones de exposición) o 

ansiedad generalizada 

(excesivo e incontrolable 

preocupación e/o 

irritabilidad)35,36. 

 

Escala de 

ansiedad de 

Zung (SDS) 

 

Cualitativa 

ordinal 

25-49. Rango normal 

50-59. Ansiedad ligera  

60-69. Ansiedad 

moderada 

70 o más. Ansiedad 

severa 
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Factores pro-

oxidantes del 

estilo de vida 

Comportamientos con 

impacto de la salud, como lo 

son: tabaquismo, ingesta de 

alcohol y café, sedentarismo e 

insomnio. 

Cualitativa nominal Tabaquismo, positivo 

cuando se fuman más de 

dos cigarros al día. 

Ingesta de alcohol 

positivo cuando se 

ingieren más de dos 

copas por día. 

Ingesta de café, positivo 

cuando se ingieren más 

de dos tazas por día. 

Insomnio positivo 

cuando las horas de 

sueño son menos de 6 

por día 

 Sedentarismo, menos 

de 30 minutos/día de 

actividad física 

 

DESCRIPCIÓN DEL ESTUDIO 

 

Se hizo el reclutamiento de las señoras mediante la propagación de panfletos (Anexo 1) y 

difusión del estudio en redes sociales (WhatsApp y Facebook).  En esta propaganda, se les 

animó a asistir a una charla informativa acerca del estudio y se les invitó a unirse a él.  Se 

citaron a las posibles participantes y se les entregó el consentimiento informado (Anexo 2), se 

les aplicó el cuestionario de estilos de vida, climaterio, salud y polifarmacia (Anexo 3, 4 y 5). 

Así mismo se les hizo una toma de muestra sanguínea con tubos al vacío sin y con 

anticoagulante (EDTA y heparina) para la realización de biometría hemática (hemoglobina, 

hematocrito, leucocitos y eritrocitos), química sanguínea de 6 elementos (glucosa, colesterol, 

triglicéridos, ácido úrico, proteínas de alta densidad y albúmina) y medidas de marcadores de 

estrés oxidativo. 

Una vez evaluado el perfil de cada participante, se determinó si eran aptas para el estudio, se 

les asignó aleatoriamente al grupo de tratamiento: a) Tibolona 2.5 mg/día o b) placebo. Se les 

citó nuevamente y se les hizó entrega de su tratamiento (tibolona o placebo) según la 

aleatorización. En esta misma cita, se les aplicó los cuestionarios de las escalas de ansiedad de 

Zung (ASI) y de depresión de Zung (SDS) (Anexo 6 y 7), también se les tomaron medidas 

antropométricas peso y talla, además de la toma de la presión arterial. Todas las mujeres 

incluidas fueron sometidas a una mastografía bilateral y al estudio de Papanicolaou antes y 

después del tratamiento. 
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El seguimiento del tratamiento fue a los tres y seis meses, se les aplicaron de nuevo los 

cuestionarios, más uno breve sobre reacciones adversas; así mismo, se hicieron tomas de 

muestras sanguíneas, de medidas antropométricas y presión sanguínea. Las muestras 

sanguíneas fueron utilizadas para la determinación de las mismas pruebas que al inicio del 

estudio. Como marcadores de estrés oxidativo se midieron los niveles de lipoperóxidos 

plasmáticos (LPO), la actividad de las enzimas eritrocitarias superóxido dismutasa (SOD) y 

glutatión peroxidasa (GPx), además de la capacidad plasmática antioxidante total (CAT), 

aunado a ellos se calculó la razón SOD/ GPx. Para la cuantificación de lipoperóxidos se utilizó 

el malonaldehído (MDA). Para la cuantificación SOD,  GPx  y CAT,  se  utilizaron equipos 

comerciales (Randox Labortories Ltd, UK). 

 

SEGUIMIENTO DEL ESTUDIO 

 

A las pláticas informativas se presentaron 146 voluntarias, de las cuales 95 no se contemplaron para 

el ensayo clínico debido a que 89 no cumplían con los criterios de inclusión mientras que otras 6 

mujeres rechazaron participar en el estudio.  

Al inicio del ensayo clínico, se contemplaron 51 participantes de las cuales, 27 serían tratadas con 

tibolona y 24 con placebo de acuerdo a la aleatorización (figura 5).  

En el grupo de placebo un total de 6 participantes abandonaron el estudio, sólo una participante fue 

por cambio de residencia mientras que las participantes restantes dejaron de presentarse a las tomas 

de muestra, entrega de tratamiento y ya no contestaron las llamadas de seguimiento.  

En cuanto al grupo de tibolona, fueron 9 voluntarias las que abandonaron el estudio, una señora 

desistió por razones laborales y reacciones adversas al tratamiento tales como somnolencia, mialgia, 

y debilidad, cinco participantes expresaron su desinterés por el estudio, dos voluntarias desistieron, 

una  por una colecistectomía y la otra por no ver mejoría en su sintomatología, finalmente la última 

participante decidió no seguir participando por problemas en el esófago.  
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Grupo de estudio

n= 146

Pacientes seleccionadas

n= 51

Pacientes asignadas con 

placebo

n= 24

Pérdidas: n= 6

⦁ Basal: n= 24

⦁ 3 meses: n= 22

⦁ 6 meses: n= 18

Datos analizados

n= 18

Pacientes asignadas con 

tibolona

n= 27

Pérdidas: n= 9

⦁ Basal: n= 27

⦁ 3 meses: n= 20

⦁ 6 meses: n= 18

Datos analizados

n= 18

Excluidas: n=95

•No cumplieron los criterios 

de inclusión: n= 89

•Rechazaron participar en el 

estudio: n= 6

Otras razones: n= 0

  

Figura 5. Seguimiento de las participantes en el ensayo clínico 
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TÉCNICAS 

 

Lipoperóxidos (LPO) 

 

Esta técnica utiliza el malonaldehído (MDA) como marcador de lipoeroxidación 

mediante una reacción con ácido tiobarbitúrico (TBA), el cual forma un pigmento de 

color rosa que se mide a 535 nm. La formación del complejo TBA-MDA por eliminación 

de oxígeno se ve favorecida por la adición de butiril-hidroxitolueno (BHT). 

Muestra:  la muestra utilizada fue plasma heparinizado, a la cual se le adicionaron 10 

µL de BHT 2 mmol por cada mililitro de plasma para prevenir la auto-oxidación de la 

misma ya que esta no se realizó inmediatamente. 

 

El método utilizado se basa en el análisis realizado por Jentzsch en 1996 en relación al 

malondialdehído en fluidos corporales humanos. 

 

Procedimiento: 

1- Se descongelaron las muestras y se centrifugaron a 3000 rpm por 5 minutos. 

2- Después se midieron 400 µL de plasma heparinizado y se agregaron 50 µL de 

BHT 112.6 mM y 400 µL de ácido ortofosfórico 0.2 mol/L consecutivamente, se 

mezclaron y se agitaron en vórtex por 10 segundos. 

3- Se adicionaron 50 µL de TBA 0.11 mol/L, se mezclaron y se agitaron en vórtex 

por 10 segundos. 

4- Los tubos se taparon y se dejaron las muestras en baño de agua a 90 °C por 45 

minutos. 

5- Se enfriaron los tubos y se agregó a cada uno 1200 mL de butanol (BuOH) y 100 

µL de solución saturada de cloruro de sodio (NaCL). 

6- En seguida se mezclaron las sustancias que tenían los tubos y estos se agitaron 

en vórtex por 10 segundos para posteriormente centrifugarse a 5000 rpm por 2 

minutos. 

7- Se extrajo el sobrenadante de cada tubo y  se leyó contra blanco  de butanol  a 

536 nm y 572 nm para la corrección de lectura por presencia de aductos 

coloridos que se formaron durante la reacción. Al final se calculó la diferencia. 

8- El delta de absorción se determinó sustrayendo la lectura obtenida a 572 nm de 

la lectura de 535 nm. 

9- La concentración de lipoperóxidos se calculó al interpolar en la curva estándar 

construida cantidades crecientes de la sustancia patrón que es el 1,1,3,-

tetrametoxipropeno (TMP). 
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Curva de calibración 

Para realizar la curva de calibración se prepararon las siguientes soluciones  a partir 

de la sustancia patrón que es el 1,1,3,3-tetrametoxipropeno (TMP). 

 

1- TMP 1 mM: Se diluyeron 17 µL de TMP en 100 ml de agua destilada (solución 

madre preparada en función del peso molecular del TMP). 

2- TMP 0.2 mM: Se tomó 1 mL de TMP 1 mM y se le añadió 4 mL de agua 

bidestilada. 

 

3- Se preparar ocho tubos de concentraciones crecientes como se muestra en la 

siguiente tabla: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4- Se midieron 400 µL de cada estándar, 50 µL de BHT 12.6 mM y 400 µL de ácido 

ortofosfórico 0.2 mol/L consecutivamente, se mezclaron las sustancias y se 

agitaron los tubos en vórtex por 10 segundos. 

5- Después se adicionaron 50 µL de TBA 0.11 mol/L, se mezclaron y se agitaron los 

tubos en vórtex por otros 10 segundos. 

6- Se taparon los tubos y posteriormente se colocaron en baño de agua a 90 °C 

por 45 minutos. 

7- Los tubos se enfriaron y se les agregó a cada uno 1200 µL de butanol y 100 µL 

de solución saturada de cloruro de sodio. 

8- Los tubos se agitaron en vórtex por 10 segundos mas para posteriormente 

centrifugarlos a 5000 rpm por 2 minutos. 

9- Se extrajo el sobrenadante y se leyó contra blanco de butanol a 535 nm y a 572 

nm para hacer la corrección de lectura por presencia de aductos coloridos que 

se formaron durante la reacción y se calculó la diferencia. 

Tubo  TMP (µL) H2O (mL) MDA (µmol/L) 

1  0 1.000 0 

2  5 0.995 0.2 

3  10 0990 0.4 

4  20 0.980 0.8 

5  30 0.970 1.2 

6  50 0.950 22 

7  70 0.930 2.8 

8  100 0.900 4.0 
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10- Se calculó el delta de absorción sustrayendo la lectura obtenida a 572 nm de la 

lectura de 535 nm. 

11- Se construyó la curva de concentración vs delta de absorbancia 

12- Se interpolaron los deltas de absorbancia de las muestras para obtener la 

concentración de lipoperóxidos en µmol/ L. 

 

 

Superóxido dismutasa (SOD) 

 

Para la cuantificación de la activad de SOD. Para esta prueba se empleó el equipo 

comercial RANSOD su peróxido dismutasa (Randox Laboratories Ltd, UKK). 

Esta técnica se basa en el uso de xantina y xantina oxidasa (XOD) para formar radicales 

superóxido.  

 

Xantina 
     XOD     
→      Ácido úrico+ O2

.-
 

 

 

Los radicales superóxido formados reaccionan con cloruro de 2-(4-yodofenil)-3-(4-

nitrofenol)-5-feniltetrazolio (I.N.T.) para formar un colorante formarán rojo. 

 

 

I.N.T 
       O2

.-
      

→        Colorante formazán 

 

 

Se mide la actividad de la superóxido dismutasa por el grado de inhibición de la 

reacción: 

 

O2
.-
 +  O2

.-
 +  2H

+  
      SOD      
→        O2 + H2O2 

 

 

Procedimiento: 

 

1- Se tomaron 500 µL de muestra de sangre total y se lavaron los eritrocitos 3 

veces con 3 mL de solución de cloruro de sodio al 0.9%, inmediatamente se 

centrifugaron los tubos  durante 10 minutos a 3000 rpm después  de cada 

lavada. 
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2- Enseguida se adicionaron 2 mL de agua bidestilada fría al botón de eritrocitos 

obtenido en la centrifugación, se mezcló y se dejaron reposar los tubos durante 

15 minutos a 4 °C. 

3- Se tomaron 100 µL del lisado y estos se diluyeron con 1.9 mL del tampón fosfato 

0.01 mmol/L pH 7.0. 

4- El espectro se puso a cero utilizando como blanco la solución amortiguadora 

de fosfatos, y se encendió la unidad de temperatura anexa al espectro, se ajustó 

a 37 °C dado que fue una reacción enzimática. Se realizaron las lecturas a 505 

nm. 

5- Se pipeteó 0.03 mL de la muestra diluida y esta se colocó a baño de agua a     

37 °C, se adicionó 1 mL de sustrato mixto previamente colocado en el baño a 

37 °C (xantina 0.05 mol/L, I.N.T. 0.025 mmol/L, solución preparada), al final se 

mezcló todo. 

6- Inmediatamente se agregaron 0.15 mL de xantina oxidasa a 37°C (xantina 

oxidasa 0.94 mmol/L) y simultáneamente se inició el cronómetro. Se mezclaron 

las sustancias del tubo y se registró la absorbancia A1 al cabo de 30 segundos y 

se leyó la absorbancia final A2 transcurridos 3 minutos más.  

7- El delta se calculó restando la absorbancia A1 y A2 y se dividió entre tres para 

obtener la actividad por minuto. 

8- Se repitieron los pasos 5 al 7, utilizando como muestra 0.030 mL de agua 

destilada para obtener el blanco, se hizo por duplicado y se calculó el promedio. 

9- El porcentaje de inhibición se determinó realizando el siguiente cálculo: 

 

100- (
Δ / (min muestra * 100) 

Δ / (min blanco)
)= % de inhibición 

 

10- Se repitieron las muestras cuyo porcentaje de inhibición estuvo fuera del rango 

de 30 al 60 % 

11- Para obtener la actividad de la SOD en U/mL, se extrapolaron los porcentajes 

de inhibición en la siguiente ecuación de la recta de calibración: 

 

Actividad de la enzima=1.21+((0.01 ) ( % de inhibición))*100 

 

12- Finalmente, para obtener la activad de SOD en U/g Hb se realizó el siguiente 

calculo: 

  SOD U/gHb=
(SOD U/mL÷Hb)

10
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Glutatión peroxidasa (GPx) 

 

Este método se basa en el trabajo de Plagia y Valentine. La glutatión peroxidasa cataliza 

la oxidación del Glutatión (GSH) por el hidroperóxido de cumeno. Para la cuantificación 

de la activada de glutaci´n peroxidas se utilpo el estuche comercal de Randox, Ransel 

gultation peroxidase.  

 

 

2GSH + ROOH 
      GPX      
→        ROH +GSSG+ H2O 

 

 

El glutatión oxidado (GSSG) en presencia de glutatión reductasa (GR) y NADPH es 

inmediatamente convertido en su forma reducida en una oxidación concomitante de 

NADPH en NADP+. Se mide la disminución de la absorbancia a 340 nm. 

 

 

GSSG + NADPH + H
+
 

      GR      
→       NADP

+
+ 2GSH 

 

 

Procedimiento 

 

1- Se diluyeron 0.05 mL de sangre heparinizada en 1 mL de solución diluyente. 

2- Inmediatamente se incubaron las muestras durante 5 minutos para posteriormente 

añadir 1 mL de reactivo de Drabkin a doble concentración. Una vez añadido este 

reactivo, se analizaron las muestras en los siguientes 20 minutos, no debió de pasar 

más tiempo. 

3-  Se puso a cero el espectro usando agua en ambas celdas, se encendió la unidad 

anexa y se ajustó a 37°C. Se leyó la reacción a 340 nm contra blanco de agua.  El 

espectro estuvo ajustado a una temperatura de 37 °C por ser una reacción 

enzimática. 

4- Para el ensayo, se colocaron 0.02 mL de la muestra diluida en baño de agua a 37°C 

y se agregó 1 mL de reactivo de trabajo (glutatión 4 mmol/L, glutatión 

reductasa≥0.5 U/L y NADPH 0.34 mmol/L) que debió ser puesto previamente a 

baño de agua a 37°C, se mezclaron ambas sustancias. 

5- Después se agregaron 0.04 mL del reactivo de cumeno (hidroperóxido de cumeno 

0.18 mmol/L), perfectamente agitado y previamente colocado a 37 °C en baño de 



Brenda Monserrat Velásquez Díaz 

 

 
 

30 

agua. Simultáneamente, se cronometró y registró la absorbancia de A1 trascurrido 

1 minuto A2 trascurrido 2 minutos y A3 a los 3 minutos. 

6- Se midieron 0.02 mL de agua como blancos y se siguieron los pasos 3 y 4. 

7- Los deltas de absorbancia de muestras blancos se calcularon de la siguiente 

manera:  

Δ=A1-A3 

 

8- Se promediaron los deltas de los blancos y se restaron del Delta de las muestras:  

 

Δmuestra- Δblanco 

 

9- La actividad de la enzima se calculó de la siguiente forma: se multiplicó la diferencia 

de los deltas por 8412 (para hacer ajuste de unidades) y por 41 (factor de dilución). 

 

Capacidad sérica antioxidante (CAT) 

 

El análisis del estado de los antioxidantes totales, se trata de una prueba en donde se 

combinan la peroxidasa (metamioglobina) con peróxido de hidrógeno y ABTS 

(2,2´azido-di etilbenzotiazolin sulfonato) para dar como resultado la formación del 

radical catión ABTS+. Este radical presenta una coloración verde azulada, la presencia 

de antioxidantes en la muestra produce una supresión de esta coloración, siendo ésta 

proporcional a la concentración de antioxidantes. La muestra es plasma heparinizado, 

la cual se puede almacenar congelada a una temperatura de 2 a 8 °C por un máximo 

de 14 días. Para la determinación de la capacidad antioxidante total se empleó el 

estuche comercial Total antioxidant status, Randox Laboratories Ltd. 

 

Procedimiento 

1- Se midió la reacción a 600 nm, contra blanco de agua a 37 °C yse ajustó la 

unidad anexa al espectro a esta misma temperatura. 

2- Después se pipetearon 20 µL de plasma en un tubo de ensayo y se colocó en 

baño de agua a 37°C. 

3- Se adicionó 1 mL de cromógeno previamente puesto a 37 °C. 

4- En seguida se mezcló y pasó a la celda. Se registró la lectura de la absorbancia 

inicial A1. 

5- Se adicionaron 200 µL de sustrato y simultáneamente se cronometró, mezclo y 

leyó la absorbancia A2 al cabo de exactamente tres minutos. 
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6- Después se midieron 20µL de agua como blanco y se siguieron los pasos 3 a 5, 

este procedimiento se hizo por duplicado. 

7- Se tomaron 20 µL del estándar y se siguieron los pasos 3 a 5. También se hizo 

por duplicado. 

8- El delta de absorbancia se calculó de la siguiente manera: 

 

                                      A2 – A1 

 

9- A si mismo se calculó el factor como se muestra a continuación: 

 

 

Factor=
concentración del estándar

Delta del blanco-Delta del estándar
 

 

 

10- Al final se calculó la concentración de antioxidantes en mmol/L con la 

siguiente formula  

 

mmol/L= Factor*(Delta del blanco-Delta de la muestra) 

 

11- Se repitieron las muestras con valores menores a 0.5 o mayores a 1.5 mmol/L. 

 

 

DISEÑO ESTADÍSTICO 

 

Para describir las variables cuantitativas, se utilizó la media y desviación estándar y para las 

cualitativas la medición fue con frecuencias y porcentajes. Para demostrar la homogeneidad 

de los grupos, se  analizaron las variables cuantitativas con t-Student y las cualitativas con χ2.  

Para poder evaluar los resultados de estrés oxidativo, depresión y ansiedad obtenidos en las 

diferentes tomas de muestra realizadas a los cero, tres y seis meses, se utilizaron las pruebas 

de t-pareada y McNemar. Se realizó una ANOVA de medidas repetidas para el análisis total 

de los datos. El valor p<0.05 se consideró como estadísticamente significativo en todas las 

pruebas. 
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ASPECTOS ÉTICOS Y LEGALES  

 

El presente ensayo clínico se apegó a las normas éticas, al Reglamente de la Ley General de 

Salud en Materia de Investigación y a la Declaración de Helsinki, 64° Asamblea General, 

octubre 2013. 

 

Para participar en este estudio, las participantes firmaron un consentimiento informado (Anexo 

2) donde se les explico sobre el proyecto, los posibles eventos adversos y se les notifico que 

eran libres de dejarlo cuando quisieran. Las voluntarias que llevaron el tratamiento de tibolona 

tuvieron una mejoría en la sintomatología de la menopausia, un posible aumento en su 

defensa antioxidante y en los trastornos del humor.  

 

Toda la información personal de las participantes se mantuvo confidencial a través de una 

codificación numérica. 

 

 

RESULTADOS 

 

En el cuadro 1 están plasmados los resultados de los cálculos de la media y desviación estándar de 

los parámetros hematológicos y bioquímicos, así como porcentajes de los factores pro oxidantes. Se 

puede observar que casi todos los parámetros se encuentran dentro de los márgenes establecidos. 

En cuanto a los factores pro oxidantes, la ingesta de café, sedentarismo e insomnio son en los que se 

observa mayor prevalencia, siendo la ingesta superior a dos tazas de café al día el factor que más se 

presenta. En cuanto a la prevalencia de las alteraciones del humor en la población general al inicio 

del estudio, sólo el 13% de las voluntarias presentaban ansiedad y 11% depresión.   

 

 

 

 

 

 

 



Brenda Monserrat Velásquez Díaz 

 

 
 

33 

 

Para el análisis de los marcadores oxidativos se compararon las medias en diferentes tiempos (basal, 

3 y 6 meses) estratificado por grupo de estudio (cuadro 2). En estos resultados se encontró 

disminución estadísticamente significativa en la medida de la capacidad antioxidante total del grupo 

placebo, no así en el grupo tibolona. También se puede observar que a pesar de que no hubo 

diferencia en el nivel de lipoperóxidos y la actividad de SOD y GPx, si se observó disminución a través 

del tiempo, siendo más notable en los lipoperóxidos en el grupo de tibolona con un aumento en el 

placebo, donde se pudo observar una clara diferencia entre ambos grupos. 

 

 

Cuadro 1.  Descripción de los parámetros hematológicos, bioquímicos y factores pro oxidantes 

estratificados por tratamiento antes de iniciar el estudio  

Variable Placebo 

(n=18) 

Tibolona 

(n= 18) 

Edad (años) 54±5 51±4  

Glucosa (mg/dL) 91±11 88±15 

Colesterol (mg/dL) 205±37 190±55 

Triglicéridos (mg/dL) 131±90 183±117 

HDL (mg/dL) 47±11 40±12 

Albúmina (g/dL) 4.4±0.21 4.4±0.25 

Hemoglobina (g/dL) 13.4±2.04 13.9±1.4 

Hematocrito (%) 41.2±5.01 43±4.5 

Leucocitos (Cel/mm3) 5400±1393 5700±995 

Eritrocitos (Cel/mm3) 4.6±0.42 4.7±0.52 

CMHG (%) 32±1.9 33±1.4 

Tabaquismo (> 2 cigarros/ día) 2(11.8%) 1(5.6%) 

Ingesta de café (> 2 tazas/ día) 10(58.8%) 13(72.2%) 

Ingesta de alcohol (> 2 copas/ día) 0(0%) 1(5.6%) 

Sedentarismo (< 30 minutos / día) 8(47.1%) 9(50%) 

Insomnio (< 6 horas de sueño/ día) 5(29.4%) 7(38.9%) 

Para las variables cuantitativas se muestra la media y desviación estándar, para las variables 

cualitativas frecuencias y porcentajes. HDL: Lipoproteína de alta densidad, CMHG: Concentración 

de hemoglobina corpuscular  
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En el cuadro 3 se pueden observar los porcentajes de cada medida a diferentes tiempos de cada 

grupo. Tal como en cuadro 2, se observó una disminución en la proporción de mujeres con la 

capacidad antioxidante total baja estadísticamente significativa en el grupo placebo a los tres meses 

comparada con la basal, la cual regresa al valor original a los 6 meses. También fue posible observar 

una disminución de los porcentajes a través del tiempo en el marcador de lipoperóxidos altos en el 

mes tres del grupo tibolona.  

 

Cuadro 3. Frecuencias y porcentajes de los marcadores de estrés oxidativo estratificado por 

tratamiento a los tiempos basal, 3 y 6 meses. 

Variable Placebo  

(n=18) 

Tibolona 

(n=18) 

 Basal 3 meses 6 meses Basal 3 meses 6 meses 

Lipoperóxidos 

(≥0.320µmol/L) 

8(44.4%) 9(50%) 10(58.8%) 8(44.4%) 4(22.2%) 6(33.3%) 

SOD (≤1.20 

U/gHb) 

7(38.9%) 9(50%) 8(44.4%) 11(64.7%) 15(83.3%) 13(72.2%) 

GPx (≤56.3 U/gHb) 6(33.3%) 6(35.3%) 7(38.9%) 7(38.9%) 7(41.2%) 8(44.4%) 

Capacidad 

antioxidante total 

(≤0.90 mmol/L) 

7(38.9%) 3(16.7%)
ᵻ
 5(35.7%) 5(29.4%) 1(5.6%) 2(16.7%) 

McNemar,  p<0.05, LPO, CAT, GPx y AT respecto al tiempo y entre tratamiento, Chi 

cuadrada pᵻ p<0.05 AT placebo 3 meses vs tratamiento 3 meses. 

 

 

 

 

Cuadro 2. Medias y desviación estándar de los marcadores de estrés oxidativo estratificados por 

tratamiento en los tiempos basal, 3 y 6 meses. 

Variable Placebo 

(n=18) 

Tibolona 

(n=18) 

 Basal 3 meses 6 meses Basal 3 meses 6 meses 

Lipoperóxidos 

(µmol/L) 

0.306±0.08 0.322±0.06 0.337±0.07 0.311±0.07 0.294±0.05 0.286±0.07 

SOD (U/gHb) 1.34±0.23 1.27±0.22 1.27±0.16 1.18±0.15 1.13±0.08 1.13±0.09 

GPx (U/gHb) 69.2±24.46 63.9±27.24 68.6±29.34 63.6±26.48 69.15±21.41 61.6±23.81 

Capacidad 

antioxidante 

total 

(mmol/L) 

1.01±0.29 1.07±0.16 0.97±0.15* 0.95±0.19 1.20±0.25 1.08±0.16 

ANOVA de medidas repetidas (p<0.001) respecto al tiempo y entre tratamiento. t pareada, 

capacidad antioxidante total en placebo tres meses vs 6 meses p*< 0.0001.  
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 Con relación al efecto de los tratamientos sobre los trastornos del humor, se observó que la media 

de la puntuación en la escala de depresión disminuyó en las mujeres con placebo (p< 0.0001) y en el 

grupo que consumió tibolona la disminución no es estadísticamente significativa (Cuadro 4). 

 

 

 

DISCUSIÓN 

 

Como se mencionó previamente, el proceso menopáusico y posmenopáusico provoca en el 

organismo de la mujer muchos cambios no sólo a nivel fisiológico, sino también psicológicos entre 

los que encontramos  la depresión y la ansiedad56, trastornos que afectan su calidad de vida. Por tal 

motivo el uso de la terapia hormonal se ha recomendado para contrarrestar los efectos negativos que 

estos causan en esta etapa. La terapia más usada es con estrógenos, sin embargo, los eventos 

adversos que se presentan durante su uso ocasionan que el apego terapéutico no sea optimo además 

de que algunas voluntarias se rehúsan a iniciarla. Debido a estas razones se han lanzado al mercado 

otras alternativas como es la tibolona, una molécula sintética que presenta efectos estrogénicos, 

progestágenicos y androgénicos con una menor prevalencia de eventos adversos71, 77 

Debido a que la terapia con estrógenos es la más habituada para el tratamiento de los síntomas de 

la menopausia, los estudios sobre esta hormona son mayores que los de la tibolona. Dentro de éstos, 

se ha comprobado que los estrógenos tienen una capacidad antioxidante, sin embargo, no se tiene 

la certeza si la tibolona presenta este mismo beneficio, en consecuencia, el presente trabajo pretendió 

observar si la terapia con esta hormona sintética mejora los trastornos del humor y el estrés oxidativo 

en la postmenopausia.   

Cuadro 4. Medias y desviación estándar de las escalas de ansiedad y depresión de Zung estratificada por 

tratamiento en los tiempos basal, 3 y 6 meses. 

Variable Placebo 

 (n= 18) 

Tibolona 

(n=18) 

 Basal 3 meses 6 meses Basal 3 meses 6 meses 

Escala de ansiedad de Zung 

(puntos) 

40±15 36±10 38±10 33±8 31±6 31±6 

Escala de depresión de Zung  

(puntos) 

38±12 31±10 32±10 29±6 26±7 26±5 

ANOVA de medidas repetidas.  Escala de ansiedad y depresión de Zung respecto a diferentes tiempos 

estratificado  entre tratamiento. 
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Los trastornos del humor se han asociado fuertemente durante la transición de la menopausia, la peri 

menopausia85,86 ya que aquí es donde más se han documentado la prevalencia de estas alteraciones87  

en adición de que estos trastornos son la principal razón por la cual las mujeres buscan tratamiento 

durante la peri menopausia88. Durante el estudio, la prevalencia de estas alteraciones fue muy baja, 

posiblemente porque las participantes ya se encontraban en la postmenopausia y se ha propuesto 

que estos trastornos pueden llegar a ser transitorios89. A lo largo del estudio se observó una 

disminución de las participantes con ansiedad en ambos grupos a los meses 3 y 6 comparados con 

el tiempo basal, sin embargo, dichos resultados no son estadísticamente significativos. En diversas 

investigaciones los síntomas de la ansiedad se han asociado con la frecuencia e intensidad de los 

bochornos29, sin olvidar que todas las mujeres presentan diferentes síntomas con diferente frecuencia 

y gravedad. Aunado a esto, la ansiedad en mujeres postmenopáusicas también se ha asociado con 

factores sociales tales como bajo ingreso económico, un nivel de estudios por debajo de licenciatura, 

etc90. Debido a los factores antes mencionados se podría explicar la disminución de ansiedad en el 

grupo placebo. En cuanto al grupo tratado con tibolona los resultados se asemejan a los arrojados 

por Gulseren91, donde encontró una mejoría en cuanto a la ansiedad en el grupo de tibolona. Es 

importante mencionar que la población de estudio que presentaba ansiedad no era lo 

suficientemente grande para poder llevar una adecuada evaluación estadística para determinar si 

hubo relación entre esta alteración con el estrés oxidativo en el grupo de tratamiento. 

En el caso de depresión, se presentó el mismo problema que para la ansiedad, ya que no hubo 

suficientes participantes en el grupo de tratamiento para llevar a cabo un análisis estadístico y poder 

evaluar la relación del estrés oxidativo y esta alteración. Sin embargo, se encontró una disminución 

de la prevalencia de depresión en ambos grupos a lo largo del estudio. Para explicar esta disminución 

en el grupo placebo, hay que recordad que la depresión, al igual que la ansiedad, es el resultado de 

diversos factores psicosociales y socioeconómicos48, 55, donde los síntomas propios de la menopausia, 

bochornos e insomnio también juegan un papel importante; por consiguiente, si uno o más de estos 

factores es tratado es posible lograr una mejoría. En conjunto con lo antes mencionado se encuentra 

el efecto placebo, cuya acción se evidencio en estudios como el de Kirsch y Sapirste91,92,  cuyo 

resultado fue una mejoría significativa en los síntomas de depresión de la población de estudio tratada 

con placebo. Para el grupo de participantes que tomó  tibolona, hubo una mejoría en el trastorno 

depresivo, este resultado  se asemeja a los de los estudios realizados por Basku y Kulkami92, 93, donde 

le administraron a un grupo aleatorizado de 22 mujeres, 2.5 mg/día de tibolona por 12 semanas. La 

mejoría de esta sintomatología se pudo haber dado gracias al interacción que tienen los metabolitos  

3α-OH-TIB y la 3β-OH-TIB sobre los ERα  y ERβ, los cuales se presume aumentan la secreción de         

β-endorfina y de triptófano hidroxilasa, precursor de la serotonina76,81,94 .  

En cuanto a los marcadores oxidativos, se observó que los lipoperóxidos aumentan a través del tiempo 

en el grupo placebo y disminuyen con el de tratamiento de tibolona, sin embargo, esta última 
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disminución no fue estadísticamente significativa. Con relación a la capacidad antioxidante total, al 

tercer mes hubo un aumento en ambos grupos, pero fue mayor en el grupo del tratamiento y a los 

seis meses volvió a disminuir, siendo más evidente en el grupo con placebo. El aumento de la 

capacidad antioxidante se podría deber a diversos factores ya que es un parámetro que evalúa cómo 

se encuentra el conjunto de la respuesta antioxidante en el organismo49,95, la posterior disminución 

en el grupo placebo indica posiblemente una falta de respuesta al proceso anti oxidativo49, y al 

mantenerse en el grupo de tibolona se evidencia una probable actividad antioxidante. Estos resultados 

concuerdan con los obtenidos por Bednarek96, donde se observaron niveles menores de 

lipoperóxidos y mayores de la capacidad antioxidante total en un grupo de mujeres 

postmenopáusicas con tratamiento hormonal, lo cual indica que hubo un aumento en el proceso anti 

oxidativo.  Estos resultados se obtuvieron con tratamiento de estrógenos, sin embargo, un estudio 

realizado por Vural97 demostró también una disminución de lipoperóxidos en mujeres 

postmenopáusicas tratadas con 2.5 mg/día de  tibolona por seis meses.  

Respecto a los valores de glutatión peroxidasa y superóxido dismutasa se encontró aumento 

constante en los valores de esta última enzima  a lo largo de los seis meses en el grupo de tratamiento, 

evidenciando una posible respuesta antioxidante en el organismo, estos resultados se asemejan a los 

obtenidos por Unfer53,  resaltando el hecho de que en el grupo placebo no hubo aumento de SOD 

sino disminución constante.  Aunque GPx y SOD sean enzimas antioxidantes, la enzima glutatión 

peroxidasa es una enzima dependiente de selenio99, sin embargo no se encontró reportes sobre la 

relación entre esta enzima y  la tibolona.  

Aunque no hubo un valor estadísticamente significativo en el grupo de tratamiento para los 

marcadores de estrés oxidativo, se puede inferir una respuesta anti oxidante ligada al uso de tibolona, 

puesto que hay una disminución del nivel de lipoperóxidos y un aumento en la actividad de la SOD 

en las mujeres sometidas a este tratamiento contrarrestando con el grupo placebo control. Es 

importante resaltar la disminución estadísticamente significativa de la capacidad antioxidante total en 

el grupo placebo lo cual evidenció una falta de respuesta antioxidante en este grupo, resultados que 

difirieron con su contraparte, cuyos valores aumentaron constantemente a lo largo del estudio. 

Debido a que no se encontraron valores estadísticamente significativos en el grupo de tratamiento, 

se aconseja tener medidas de estos valores a los 9, 12 y 15 meses y aumentar el tamaño de muestra 

para ambos grupos de tal forma que se pueda determinar si existe un efecto positivo de la tibolona 

sobre el estrés oxidativo.  

En cuanto a los trastornos del humor, no se pudo llegar una conclusión, puesto que la población de 

estudio en los grupos de tratamiento fue pequeña. Por tal motivo sugiere que, en los próximos 

proyectos, uno de los criterios de inclusión sea que la población de estudio presente estas alteraciones 

para así poder obtener resultados más contundentes. 
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CONCLUSIONES 

La terapia hormonal con tibolona disminuyó los niveles de lipoperóxidos, aumentó la capacidad 

antioxidante total y la actividad de la enzima superóxido dismutasa.  

Aunque hubo una mejoría en los trastornos del humor no se puede asegurar una relación entre estas 

alteraciones con el estrés oxidativo y la tibolona. 

 

PERSPECTIVAS 

 

 Aumentar el tamaño de muestra. 

 Añadir como criterio de inclusión que las participantes presenten depresión y/o ansiedad. 

 Alargar el tiempo de seguimiento del ensayo clínico. 
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ANEXOS 

 

Anexo 1. Panfleto entregado para el reclutamiento de las participantes 
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Anexo 2. Consentimiento informado  
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Anexo 3.  Cuestionario de estilos de vida 
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Anexo 4. Cuestionario de Climaterio  
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Anexo 5. Cuestionario de Salud y Polifarmacia 
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Anexo 6. Escala de ansiedad de Zung (ASI) 
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Anexo 7. Escala de depresión de Zung (SDS) 
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