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RESUMEN

Objetivo: Determinar el efecto de la terapia hormonal sobre el estrés oxidativo
y calidad de vida en las mujeres posmenopausicas.

Metodologia: Se llevo a cabo un estudio clinico controlado en una poblacién
de 100 mujeres perimenopausicas de 40 a 60 afios del area metropolitana de la
ciudad de México. El estudio se dividio en tres etapas: I) reclutamiento; II) una
fase exploratoria para conocer el estado de salud en general de las
participantes, y Ill) una fase de tratamiento a 6 meses. Se conformaron 3
grupos de estudio: a) 33 premenopausicas; b) 33 posmenopausicas con
tratamiento de estrégenos conjugados (EC) 0.625 mg todos los dias y 10 dias
de 5 mg de medroxiprogesterona (MPA), por via oral; c) 34 posmenopausicas
con placebo. Se hicieron las siguientes mediciones antes del inicio del
tratamiento y después de 6 meses: perfil hormonal: Hormona
foliculoestimulante (FSH), estrogenos (E,); lipoperdxidos plasmaticos, actividad
de las enzimas antioxidantes superoxidodismutasa (SOD) y glutatidon
peroxidasa (GPx) y la capacidad plasméatica antioxidante total. Ademas se les
aplicé el cuestionario de calidad de vida de la OMS en su version breve
(WHOQoL - Bref), la Escala de Calificacion de Menopausia (MRS) y un
cuestionario de evaluacion del estilo de vida, con previo consentimiento
informado y firmado por la participante.

Resultados: Se encontré que las mujeres posmenopausicas tenian los niveles
de lipoperéxidos mas altos que las premenopausicas (0.353 + 0.05 vs. 0.310 +
0.03, p<0.0001). Tomando en consideracién la puntuacion total del instrumento
de medicion de calidad de vida (WQL), se observé una asociacién negativa con
los niveles de lipoperéxidos, tanto en la pre como en la posmenopausia
(r=0.139, p = 0.481 y r = 0.129, p = 0.308) y con la puntuacion total de la
Escala de Calificacion de Menopausia (MRS) una asociacion positiva con las
mujeres posmenopausicas (r =0.336, p = 0.005) y en las premenopausicas no
se encontr6 asociacion (r= 0.059, p = 0.05). Después de 6 meses de
tratamiento, se encontré que los lipoperéxidos disminuyeron y los parametros
de calidad de vida mejoraron en el grupo de tratamiento (p<0.05) y en los otros
grupos no hubo cambios.

Conclusiones: Los resultados obtenidos sugieren que el estrés oxidativo esta
incrementado en la posmenopausia y estd asociado a la sintomatologia
posmenopausica y la terapia hormonal disminuye el estrés oxidativo y mejora la
calidad de vida en la posmenopausia.




|. INTRODUCCION

El aumento de la expectativa de vida de la poblacién general debido a la
mejora de las condiciones sociales y al avance de la tecnologia médica, ha
hecho surgir en los Ultimos afios un interés especial por estudiar la calidad de
vida tanto en general como en determinados colectivos especificos. Uno de
estos colectivos ha sido la mujer, y en especial la mujer en edad menopausica,
puesto que un largo periodo de su vida se desarrolla en esta etapa.

La menopausia o el Ultimo periodo de la menstruacién, es un proceso
gue a la mujer le sucede entre los 40 y 55 afios, se sabe que antes de llegar a
la menopausia se pasa por el periodo de climaterio en el cual hay varios
cambios tanto fisicos, quimicos, biologicos, sexuales y psicolégicos que
modifican su calidad de vida.

Estudiar la influencia que la menopausia produce en la calidad de vida
de las mujeres es un objetivo de gran magnitud debido principalmente a que
este proceso afecta a un sector amplio e importante de nuestra sociedad y a su
transcendencia, pues son muchas mujeres en esta etapa, teniendo cambios
importantes en su estado de salud desde el punto de vista hormonal, cursando
con una deficiencia de estrégenos que provoca un incremento en la incidencia
y prevalencia de enfermedades que afectan la calidad de vida.

En este sentido, se ha propuesto que la disminuciéon de hormonas
sexuales tiene influencia en los neuropéptidos y neurotransmisores que dan
como resultado depresion, irritabilidad, insomnio y ansiedad en la mujer, y a
pesar que el sistema nervioso central tiene receptores para estréogenos, no se
sabe aun si la baja de los niveles de estrégenos (E;) contribuye directamente a

los sintomas psicologicos vistos durante la peri y posmenopausia que




constituyen experiencias de vida que pueden impactar en su calidad de vida,
por lo que se sabe que durante la perimenopausia es donde se altera més la
calidad de vida de estas mujeres.

Por otro lado, se ha reportado una asociaciébn entre los factores
biolégicos, psicologicos, sociales y la calidad de vida de la mujer
posmenopausica con el estrés oxidativo (EO). El estrés oxidativo se caracteriza
por ser un desequilibrio bioquimico propiciado por la produccion excesiva de
especies reactivas de oxigeno(ERQO’s) y radicales libres (RL) que provocan
dafio oxidativo a las biomoléculas y que no puede ser contrarrestado por los
sistemas antioxidantes (AO), siendo los radicales libres especies quimicas que
poseen en el Ultimo orbital un electrén no apareado, por lo que son capaces de
extraer un electrén de las moléculas adyacentes para completar su orbital,
formando componentes altamente reactivos y oxidantes. El dafio oxidativo se
acumula conforme transcurre la edad.

Asi mismo, se ha reconocido que los estrégenos, ademas de ser
hormonas sexuales, funcionan como antioxidantes contrarrestando el EO, a
partir de aqui que en el momento en que la mujer comienza con su declive
gonadal y con la secrecion de esteroides sexuales, esta proteccion se pierde y
el EO aumenta.

La terapia hormonal (TH), representa un intento para evitar los efectos
de la deplecion de esteroides producidos por el ovario y disminuir las
alteraciones que presenta la mujer menopausica a partir de esta deficiencia
endocrina en su calidad de vida. La TH disminuye los sintomas de la
menopausia y otros mecanismos relacionados, incluyendo una posible

elevacion del humor dejando una sensacion de bienestar mejorando asi su




calidad de vida; sin embargo, son pocos los estudios que se han llevado a cabo
para investigar si la terapia hormonal es benéfica para contrarrestar el EO en la

mujer menopausica, de ahi el interés por llevar a cabo este trabajo.




Il. MARCO TEORICO

La mejoria de las condiciones de vida, saneamiento ambiental, los
adelantos de la medicina y el uso mas extenso de la planificacion familiar han
permitido que aumente la esperanza de vida. Cada dia es mayor el nimero de
mujeres que superan la edad de la menopausia en los paises en vias de
desarrollo. En México para 1960 la esperanza de vida era de 57 afios y
actualmente de 78 afios.* De acuerdo al Censo General de Poblacién del afio
2000, hay en México 11.4 millones de mujeres de 35 afios pero menores de 55
afos de edad. Esta cifra incluye a las mujeres en la etapa de perimenopausia y
de ellas alrededor del 70% (casi 8 millones) tienen manifestaciones clinicas.?

La edad de la menopausia depende de diferentes factores. En este
sentido, se ha propuesto que participan el nimero de évulos de la mujer al
nacimiento, la frecuencia de pérdida de estos 6vulos a través de su vida y el
nimero de foliculos ovaricos requeridos para mantener el ciclo menstrual;®
ademas, se han identificado tres factores que comprometen la comparabilidad
de los resultados de estos estudios: la definicion de menopausia, los diferentes
meétodos de analisis y el criterio de inclusion y la exclusion o no de las mujeres
con histerectomia.

Se define como menopausia el ultimo periodo menstrual después de 12
meses de amenorrea, aunque otros autores como Beyene,’ definen la
menopausia después de 6 meses de ausencia de menstruacion en las mujeres
con menstruacion regular previa. Asi mismo, se puede saber si una mujer
presenta menopausia con la medicion de los niveles de las hormonas sexuales,

en cuyo caso se considera que una mujer presenta menopausia cuando el nivel




de hormona foliculo estimulante (FSH) estd por arriba de 50 pg/mL y los

estrégenos por debajo de 25 pg/mL.°

Calidad de Vida

El concepto de calidad de vida es muy amplio y en €l influyen numerosos
factores (privados, familiares, sociales, laborales, ambientales, culturales, etc.).
La calidad de vida relacionada con la salud puede no obstante definirse como
la situacion de bienestar y satisfaccion tanto fisica como mental o social
relacionada con los problemas de salud.

Si bien el tema de la calidad de vida o de la “buena vida” esta presente
desde la época de los antiguos griegos (Aristoteles), la instalacion del concepto
dentro del campo de la salud es relativamente reciente, con un auge evidente
en la década de los 90, que se mantiene en estos primeros afios del siglo XXI.

La vida actual, caracterizada por un aumento en la longevidad, no esta
necesariamente asociada a mejor calidad de vida. El aumento de la frecuencia
y velocidad de los cambios (revolucion tecnoldgica), la inseguridad constante,
el exceso de informacion, el desempleo o el multiempleo, los cambios en la
estructura familiar (divorcios, uniones inestables, ambos padres en el mercado
laboral), la pérdida de motivaciones, lealtades, valores, sefialan los multiples
factores estresantes a que estdn sometidas la mayoria de las mujeres. Se
conoce que el estrés, la depresion, el insomnio, la baja de autoestima entre
otros factores predisponen a la enfermedad asi deteriorando la calidad de vida.

La calidad de vida en un paciente representa el impacto que una

enfermedad y su consecuente tratamiento tienen sobre la percepcion del




paciente de su bienestar. Patrick y Erickson’ la definen como la medida en que
se modifica el valor asignado a la duracién de la vida en funciéon de la
percepcion de limitaciones fisicas, psicoldgicas, sociales y de disminucion de
oportunidades a causa de la enfermedad, sus secuelas, el tratamiento y/o las
politicas de salud. Para Schumaker y Naughton® es la percepcion subjetiva,
influenciada por el estado de salud actual, de la capacidad para realizar
aquellas actividades importantes para el individuo. La Organizacién Mundial de
la Salud (OMS) en 1948 definio la calidad de vida como un estado de completo
bienestar fisico, psiquico y social y no meramente la ausencia de alguna
enfermedad.’

La esencia de este concepto esta en reconocer que la percepcion de las
personas sobre su estado de bienestar fisico, psiquico, social y espiritual
depende en gran parte de sus propios valores y creencias, su contexto cultural
e historia personal, por lo tanto el concepto de calidad de vida no puede ser de
ningun modo independiente de las normas culturales, patrones de conducta y
expectativas de cada persona.

Si bien la incorporacién de las medidas de calidad de vida representa
uno de los avances mas importantes en materia de evaluaciones de la salud,
no existe aun la claridad suficiente respecto a una base conceptual compartida.
El concepto de calidad de vida se ha banalizado en grado extremo, por otra
parte, es inevitable tener que aceptar la dificultad de poder medir integralmente
un fendbmeno tan multicausal como es la percepcion individual de la calidad de
vida de cada persona, tratando de generar una base empirica, que permita
pasar de un discurso genérico e inconmensurable a datos que provean

evidencia cientifica y adecuada de la calidad de vida de cada persona.




Asi concluyendo que la calidad de vida es una nocidén eminentemente
humana que se relaciona con el grado de satisfaccion que tiene la persona con
su situacion fisica, su estado emocional, su vida familiar, amorosa, social asi
como el sentido que le atribuye a su vida, entre otras cosas.

A comienzos de los afios 80 aparece un desarrollo de perfiles de salud
para la evaluacion de la calidad de vida de las personas donde los
investigadores toman un enfoque operativo y sugieren que sus instrumentos
midan el constructo de Calidad de Vida, aunque lo mas habitual es que en
realidad midan algun aspecto de la capacidad funcional del sujeto, o de lo que
siente o prefiere.

La Organizacion Mundial de la Salud retoma el tema, al crearse en 1991
un grupo multicultural de expertos que avanza en la definicion de calidad de
vida y en algunos consensos basicos que permitan ir dando a este complejo
campo alguno. Esta definiciébn y puntos de consenso fueron la base de la
creacion del instrumento de Calidad de Vida de la OMS (WHOQOL-100), que,
a diferencia de otros instrumentos, parte de un marco teorico para su
construccion, desarrolla el instrumento en forma simultdnea en distintas
culturas, utiliza metodologias cualitativas como los grupos focales, para evaluar
la pertinencia para los futuros usuarios de los aspectos incluidos en la
evaluacion, con lo cual en 1994 la OMS define calidad de vida como la
“percepcion del individuo de su posicion en la vida en el contexto de la cultura 'y
sistema de valores en los que vive y en relacion con sus objetivos,

expectativas, estandares y preocupaciones.”




Estrés oxidativo, radicales libres y antioxidantes

El estrés oxidativo (EO) es un desequilibrio entre la produccién de oxigeno
reactivo (oxigeno no pareado) y la capacidad del sistema biolégico de
destoxificar rapidamente los radicales libres o reparar el dafio resultante.®

El radical libre es un atomo, molécula o compuesto que contiene un
electron no apareado. La molécula de oxigeno tiene sus dos electrones
externos en diferentes Orbitas paralelas; no estan apareados. Los radicales
libres atacan vigorosamente lugares con densidad electronica alta, siendo el
radical libre OH® (i6bn diatbmico con una sola carga electronica negativa) el
mas reactivo y destructivo de los que existen en el metabolismo natural.*

Los niveles fisioldgicos de las especies reactivas de oxigeno (ERQO’S)
tienen rol regulador importante por diversas vias de transduccion de sefial en la
foliculogénesis, maduracién del ovocito, ciclo endometrial, lutedlisis,
implantacion, embriogénesis, embarazo y menopausia. La generacion
persistente y elevada de ERO’s lleva a una alteraciéon del potencial redox, que
a su vez causa estrés oxidativo,’® con disminucién del potencial celular en la
capacidad reductora de los pares redox (reacciones reduccion-oxidacion de
transferencia de electrones), responsable de su deterioro y envejecimiento
cuando sobrepasa de manera descontrolada los limites que establecen los
mecanismos antioxidantes.

Las células aerdbicas producen ERO’s como consecuencia del
metabolismo celular normal, y un conjunto de sistemas antioxidantes estan
listos para mantener el balance redox. Cuando el equilibrio redox de la célula

se altera por estimulos ambientales pro-oxidantes, tienen lugar respuestas




adaptativas al estrés redox, que puede resultar en activacion de las proteinas

antioxidantes y enzimas detoxificadoras.™

en:

12

Los beneficios y peligros de las ERO’s y de los antioxidantes se resumen

El ser humano es heterogéneo en relacion a los niveles de especies
reactivas de oxigeno, asi como a casi todas sus caracteristicas.

Las personas que generan demasiadas ERO’s tienen riesgo de
desarrollar enfermedades, debido al dafo Oxidativo de los
constituyentes celulares (ADN, proteinas, lipidos).

Las personas con niveles bajos de ERO’s podrian estar en peligro de
albergar una actividad pobre de reacciones protectoras muy importantes,
como: a) la apoptosis, que elimina las células pre cancerosas,
cancerosas, infectadas por virus y otras que amenazan la salud de las
personas; b) la fagocitosis, que combate los microorganismos
infecciosos; y, c) las reacciones de destoxificacibn que proveen los
complejos citocromo P-450. Las ERO’s son los gatillos y mediadores
esenciales para todas estas reacciones de  proteccion.
Consecuentemente, los niveles bajos de ERO’s limitan la actividad de
estas reacciones.

Los antioxidantes protegen a la gente con niveles altos de ERO’s, pero
podrian ser perjudiciales en personas con niveles bajos de ERO'’s, al
disminuir ain mas los mecanismos protectores dependientes de las

ERO'’s.
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En los organismos aerobios existe una gran variedad de sistemas de
defensa antioxidante, tanto enziméaticos como no enziméticos, que se
coordinan en forma cooperativa y protegen al organismo de los riesgos que con
lleva el estrés oxidativo. Entre ellos destacan las actividades enzimaticas
superoxido dismutasa (SOD), glutation peroxidasa (GPX), catalasa (CAT), y el
glutation (GSH), ademas del acido ascorbico (vitamina C), alfa-tocoferol
(vitamina E), beta-caroteno, vitamina A, flavonoides y compuestos fenélicos.®

Para controlar la produccién de ERO’s en la célula, ésta cuenta con un
complejo de enzimas que funcionan como antioxidantes y son moléculas que
degradan o transforman las ERO’s, generando productos no toxicos. El balance
entre la produccion de ERO’s y antioxidantes es permanentemente regulado
por la célula.

Durante el metabolismo aerobio se generan pequefias cantidades de
ERO’s, aniones superéxido (O, °) y peréxido de hidrégeno (H.O,), como
respuesta a estimulos externos e internos. Estas minimas concentraciones de
ERO’s pueden ser indispensables en muchos procesos, como el sistema de
sefales intracelulares (relacionado con otros procesos como la proliferacién
celular y la apoptosis), la inmunidad y la defensa contra microorganismos.**

Por otro lado, las enzimas antioxidantes son esenciales para las células
aerobicas, puesto que mantienen en niveles aceptables las concentraciones de
ERO’s. El hecho de que la célula disponga en abundancia del dispositivo
defensivo constituido por las enzimas antioxidantes, evidencia el importante
grado de toxicidad que poseen los radicales libres.®®* Sin embargo, una
produccion elevada de ERO’s puede dar lugar a estrés oxidativo, causante de

graves disfunciones metabdlicas y dafio a macromoléculas biolégicas.™® Existe,
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por lo tanto, una relacion entre la actividad de las enzimas antioxidantes y los
tres tipos de moléculas mensajeras (factores de crecimiento, prostaglandinas y
oxido nitrico) implicadas en la homeostasis celular, es decir, un equilibrio entre
el mantenimiento de las condiciones estaticas o constantes en el medio
intracelular y el nivel de ERO’s.*

Actualmente, se le otorga la importancia de toxicidad que conllevan los
radicales libres durante los procesos bioldgicos, en los cuales una de las
consecuencias es la peroxidacion lipidica, cuya prevencion es esencial en
todos los organismos aerobios, ya que los productos derivados de este proceso
pueden interactuar con el ADN y son potencialmente mutagenos. Los epOxidos
formados pueden reaccionar de manera espontanea con centros nucleofilicos
en la célula, o unirse a los &cidos nucléicos (ADN y ARN). Esta reaccion puede
dar lugar a citotoxicidad, alergia, mutagénesis o carcinogénesis, dependiendo
de las propiedades del ep6xido en cuestion.™

Por otro lado, también hay una relacion entre los niveles de ERO’s celulares
y el incremento o descenso de las actividades de las enzimas antioxidantes. El
descontrol de todas estas especies reactivas de oxigeno puede, por lo tanto,
afectar diferentes procesos esenciales del organismo ocasionando distintas

patologias.
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Equilibrio oxidativo y la menopausia

Durante el climaterio o etapa perimenopausica, el cuerpo y metabolismo de
una mujer cambia de forma importante, y los mecanismos que regulan el estrés
oxidativo no son la excepcion. En los ultimos afios se han realizado estudios
que ligan esta disminucion en los niveles de estrégenos, con cambios en el
comportamiento oxidativo/antioxidativo de la mujer, sin embargo, el panorama
aln no esta claro.

En estudios con animales se han evidenciado estos cambios; mostraron
una disminucién de la superéxido dismutasa extracelular (SODec) y la
superoxido dismutasa mitocondrial (MNnSOD), y un aumento de produccién de
radicales libres en ratas, asociado a niveles decrecientes de estrégenos, luego
de ser ooforectomizadas™®. Mientras que otros investigadores evidenciaron un
incremento en la actividad de NADPH oxidasa (la cual cataliza la transferencia
de un electrén desde el NADPH hacia el O, en la cadena respiratoria) y en la
produccién de la superéxido dismutasa en ratas, luego de ser
ooforectomizadas.*’

Recientemente, otros investigadores lograron demostrar que el nivel de EO,
representado por los niveles plasmaticos de 4-hidroxynenal (4-HNE), el cual es
un producto de desecho de la oxidacion de los lipidos, el malondialdehido
(MDA) y la capacidad oxidativa de LDL del plasma, estaba aumentado
significativamente en la mujer posmenopausica comparada con la fértil.'®
Utilizando los niveles de hidroperéxido Lipidico (LPO), como indicador de
produccion de radicales libres y de dafo oxidativo de los lipidos de la
membrana, Bednarek-Tupikowska'® demostraron que habia un mayor nivel de

lesion o estrés oxidativo en la posmenopausica comparada con la
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premenopausica. Ademas, en este mismo estudio, se evidencié una relacion
inversa estadisticamente significativa entre los niveles de estrégeno y los de
EO, es decir, a menor nivel de estrégeno, mayor evidencia de lesion oxidativa.

Pero, otros estudios?®?!

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

Asi mismo, se ha evidenciado una menor actividad del antioxidante glutation
peroxidasa (GSH-PX) en el grupo de mujeres posmenopdausicas, comparado
con el grupo de premenopausicas'®. En un estudio mas detallado, mostré que
los niveles totales de SOD eran significativamente menores en
posmenopausicas que en premenopausicas; sin embargo, no encontrd
diferencias significativas en los niveles de GSH-Px, ni de catalasa (CAT) entre

1922 midieron el

los grupos de pre y posmenopausicas.?’ Otros investigadores
estatus antioxidante total, lo que es una medicién general de la capacidad
antioxidante del cuerpo (SAT) de un grupo de 55 mujeres, y evidenciaron que
el grupo posmenopausico tenia niveles de SAT significativamente menores que
el grupo premenopausico, y a la vez lograron correlacionar la disminucion de
estrogenos y la disminucion de SAT.

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

enzimaticos, aunque aun no se sabe claramente cuales son los mecanismos

fisiolégicos de estos cambios, pero algunos autores los han asociado con el
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incremento de enfermedades en el periodo postmenopausico alterando asi su

calidad de vida.

Efecto antioxidante de los estrogenos

En los Ultimos diez afios, la terapia hormonal (TH), como tratamiento de
los sintomas climatéricos, ha tenido un gran auge. Ademéas de sus efectos
sobre los sintomas climatéricos, la TH con estr6genos conjugados se ha
mostrado beneficiosa en algunas patologias como la osteoporosis y los
posibles efectos cardioprotectores pero todavia no estan bien definidos,?
inclusive los ultimos estudios no han logrado evidenciar este efecto y, mas
bien, han sugerido que hasta podrian tener un efecto perjudicial sobre el
aparato cardiovascular.’® Esta controversia de los efectos cardioprotectores de
los estrogenos ha impulsado recientemente estudios sobre los efectos
antioxidativos de los estr6genos como un posible mecanismo preventivo de
enfermedades mejorando asi la calidad de vida de las mujeres
posmenopausicas.

Los estrogenos conjugados tienen funcién antioxidante,®*%’ ya que
poseen un anillo fendlico, el cual puede actuar como un barredor de radicales
libres y, a la vez, le permite donar un atomo H*.?*** Esta propiedad le posibilita
intervenir en diferentes etapas de la oxidacion lipidica. Estudios in vitro han
evidenciado esta capacidad antioxidante, al disminuir la oxidacion de LDL y el
CuSOQq, e inclusive se ha mostrado una disminucion de lesiones inducidas por
radicales libres en cadenas de ADN.?* Asi mismo, se ha evidenciado que los
diferentes estrogenos y sus metabolitos poseen distintas capacidades

antioxidativas.?®*° En un estudio comparativo in vitro entre algunos tipos de
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estrogenos, se logro clasificar la capacidad antioxidante de mayor a menor, asi:
estradiol > estrona > equilina > estriol.? Mientras que otros investigadores®
clasifican los estrogenos equinos como los de mayor capacidad antioxidante, el
estradiol y la estrona, junto a sus metabolitos catecol, han mostrado capacidad
antioxidante en concentraciones micromolares, en tanto los metabolitos metoxi
mostraron la misma capacidad a concentraciones de picomolares.?® Los
metabolitos estrogénicos, catecolestrégenos y metoxiestrogenos, ademas de
funcionar como barredores de radicales libres, también lograron reducir y
mantener bajas las moléculas de Fe?* y Cu*, lo cual previene que estas
moléculas actlien como oxidantes.”® Otro estudio ha evidenciado que el
estradiol es igual de efectivo que la vitamina E, en prevenir la oxidacién de
LDL,* e igual o mas efectivo que las enzimas SOD y CAT.

Los estrégenos no solo participan como antioxidantes sino que también
pueden modificar los niveles y capacidades de los mecanismos oxidantes y
antioxidantes del cuerpo. Otro investigador'® logr6 mostrar que el estradiol
disminuia la produccién de radicales libres inducido por la angiotensina Il en
cultivos celulares de musculo liso; y en otra investigacion se concluyé que el
estradiol aumenta la transcripcion, expresion y actividad de MnSOD y de
SODec, sin afectar los niveles o actividad de la Cu-ZnSOD, GSHPX ni
catalasa.!’ En otra investigacién se demostr6 los estrégenos podian disminuir
la produccién de superéxido en células endoteliales de corazones bovinos?*.

Otro factor que se tiene que tomar en cuenta es que la terapia hormonal
(TH) incluye la administracion de progestagenos cuando la mujer aun tiene
Gtero. Esto propicia la confusion, dado que hay estudios que sugieren que la

progesterona tiene efecto antioxidante, mientras otros afirman que no lo tiene, y
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otros que, inclusive, le atribuyen efecto pro-oxidante. En otro estudio se
investigaron los efectos de la progesterona en cultivos celulares de musculo
liso vascular de rata, y mostraron que la progesterona disminuia los niveles,
actividad, y transcripcion de la SODec y MnSOD. También se evidenci6 que la
progesterona revertia los efectos benéficos de los estrégenos sobre la SODec
y MnSOD, y aumentaba la produccion enddégena de especies reactivas de
oxigeno en el musculo liso vascular.'” En otra investigacion se mostré que los
diferentes tipos de progestagenos, por si solos, no modificaban la oxidacion de
LDL in vitro.** También se ha estudiado el efecto antioxidativo de los
estrogenos junto a los progestagenos, mostrando que el efecto antioxidante
observado por los estrogenos no fue modificado por el norgestrel ni la
noretidiona, pero si por la progesterona y acetato de medroxiprogesterona, los
cuales en dosis altas, mas bien potenciaron la capacidad antioxidante del
estrogeno.!

Dado el hecho de que en la menopausia hay un cambio en el balance
oxidativo/antioxidativo, y que se ha demostrado que los estrogenos pueden
actuar como antioxidantes in vitro, algunos autores han estudiado el impacto
que la TH podria tener en el balance oxidativo/antioxidativo de la
posmenopausica.

En este sentido, se estudio el efecto de la TH (estrogenos +
progesterona) sobre la produccion de estrés oxidativo en la posmenopausica.
Utilizaron el 8-epi-prostaglandina F,, como indicador de oxidacion del &acido
araquidonico de los fosfolipidos de membranas, y valoraron sus niveles

después de 6 semanas de TH. Ellos observaron una disminucién de los niveles
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de 8-epi-prostaglandina F,, y concluyeron que la TH, inclusive en periodos
cortos, disminuye el estrés oxidativo en las posmenopausicas.®

Por otro lado, se investigd el efecto de diferentes tipos de TH sobre la
capacidad oxidativa del plasma de mujeres posmenopausicas, y no lograron
evidenciar diferencias significativas entre la capacidad de oxidacién de LDL del
plasma de mujeres que recibian TH, de las que no lo recibian, llegando a la
conclusién de que “los estrogenos no proporcionaban un efecto antioxidante in
vivo”.#

En un estudio se midieron los niveles de SOD, GSH-Px y MDA en un
grupo de mujeres que iniciaba TH solo con estrégenos y un grupo que lo
iniciaba con estrégenos y progesterona. Tras seis meses de tratamiento, el
estudio no mostré mejoria significativa en la capacidad antioxidante en ninguno
de los dos grupos.®® Otros investigadores compararon un grupo de
posmenopausicas con y sin TH, sin lograr evidenciar diferencias significativas
entre niveles plasméticos de CAT, GSH-Px, ni TBARS; sin embargo, si refirio
niveles mayores de SOD en el grupo que recibia TH. Inclusive, concluy6 que
habia una tendencia a niveles mayores de SOD en las mujeres que recibian TH
con progesterona, frente a las que solo recibian estrégenos; **y en otro estudio
se logro hacer una comparacion mas amplia entre posmenopausicas sanas con
y sin TH (estrégenos + progesterona), y posmenopausicas diabéticas con y sin
TH (estrogenos + progesterona). En el grupo de mujeres posmenopausicas
sanas, la utilizacion de TH por 6 semanas no caus6é aumento significativo en
los niveles plasmaticos de GSH-Px, glutation (GSH) ni catalasa, sin embargo,
si logré una disminucién significativa de MDA. Pero, en el grupo de mujeres

posmenopausicas diabéticas, la utilizacion de TH por 6 semanas si caus6 un
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aumento significativo en los niveles plasmaticos de GSH-Px, GSH y catalasa, y
también logré una disminucion significativa de MDA.*

Lo dificil de analizar el efecto general de los estrégenos con o sin
progestagenos sobre el equilibro oxidativo/ antioxidativo in vivo, es que existen
diferentes técnicas para medir estos efectos y que la gran mayoria de los
autores estudian solo uno o dos componentes del sistema antioxidante. Esto
resulta en estudios que a veces se contradicen entre ellos y que mas bien
dejan preguntas sobre los componentes no estudiados. Pareciera que los
estrogenos si modifican el equilibro oxidativo/antioxidativo in vivo, al disminuir
un poco el estrés oxidativo y a la vez, por mejorar los niveles y actividad de
algunos antioxidantes como SOD. Igual que en la poblacion menopéausica sin
TH, no existen estudios que analicen indicadores totales e individuales de
estrés oxidativo junto a niveles totales e individuales de antioxidantes, logrando
establecer si se presentan cambios asociados a la TH. También queda por
definir si el agregar progestagenos a los estrogenos influye o no sobre el
equilibrio oxidativo/antioxidativo final de la mujer. Hay algunos estudios que
investigan estas variables, pero no se sabe cudl sera el verdadero papel de los
estrogenos en la prevencion y tratamiento de las enfermedades ligadas al

estrés oxidativo y la calidad de vida de la mujer posmenopausica.
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CUESTIONARIO WHOQoL (Diagnoéstico de la calidad de vida)

La forma ideal de medir la calidad de vida es usando como instrumento
una escala de medicion (cuestionario de calidad de vida). De esta forma las
respuestas a una serie de preguntas relacionadas con el concepto que
queremos medir se combinan y proporcionan un determinado valor numérico.

Pero estas escalas de medicion deben ser validadas desde diferentes
aspectos.

A comienzos de los afios 80 aparece un desarrollo de perfiles de salud
para reconocer la Calidad de Vida del ser humano como por ejemplo: Perfil de
Impacto de la Enfermedad, Perfil de Salud de Nottingham, SF-36, los
economistas también hicieron aportes importantes al destacar la importancia de
la evaluacion de medidas de preferencia y/o utilidad en relacion a la calidad de
vida.

Muchos investigadores toman un enfoque operativo y sugieren que sus
instrumentos miden el constructo de calidad de vida, aunque lo méas habitual es
que en realidad midan algun aspecto de la capacidad funcional del sujeto, o de
lo que siente o prefiere como lo son: Perfiles de Salud, indice de Katz, Medidas
de Bienestar Psicoloégico, que son en realidad instrumentos de deteccion de
psicopatologia etc.*® Muchos instrumentos estdn mas centrados en las
propiedades psicométricas (validez y confiabilidad de la informacion recogida)
qgue en explicitar el modelo conceptual del que parten.

La Organizacion Mundial de la Salud retoma el tema, al crearse en 1991
un grupo multicultural de expertos que avanza en la definicion de calidad de
vida y en algunos consensos basicos que permitan ir dando a este complejo

campo alguna unidad. Esta definicion y puntos de consenso fueron la base de
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la creacién del instrumento de Calidad de Vida de la OMS (WHOQOL-100),
que, a diferencia de otros instrumentos, parte de un marco tedrico para su
construccion, desarrolla el instrumento en forma simultdnea en distintas
culturas, utiliza metodologias cualitativas como los grupos focales, para evaluar
la pertinencia para los futuros usuarios de los aspectos incluidos en la
evaluacion.*’

El Grupo WHOQOL establece ademas una serie de puntos, en relacion
a las medidas de calidad de vida relacionada con la salud, aceptadas por
diversos grupos de investigadores. Las medidas de calidad de vida deben ser:

1. Subjetivas: Recoger la percepcion de la persona involucrada.

2. Multidimensionales: Relevar diversos aspectos de la vida del

individuo, en los niveles fisico, emocional, social, interpersonal etc.

3. Incluir sentimientos positivos y negativos.

4. Registrar la variabilidad en el tiempo: La edad, la etapa vital que se

atraviesa (nifiez, adolescencia, adultez, adulto mayor), el momento de la

enfermedad que se cursa, marcan diferencias importantes en los

aspectos que se valoran.>®
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[ll. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El estrés oxidativo es un proceso biologico de desequilibrio
oxidante/antioxidante que aumenta conforme se incrementa la edad. Asi
mismo, la posmenopausia es la etapa en la vida de la mujer en donde cursa
con una deplecion de estrogenos y una sintomatologia que altera su calidad de
vida, estos estrégenos tienen una funcion antioxidante, por lo que la mujer
posmenopausica tiende a cursar con un aumento en el EO.

La terapia hormonal se ha utilizado para contrarrestar los efectos
bioldgicos de la deplecion de estrégenos, pero el efecto antioxidante de los E;
no ha mostrado consistencia en los resultados, ademas de no haberse buscado
el efecto de la terapia hormonal sobre el estrés oxidativo y la calidad de vida.

De ahi que surgen las siguientes preguntas de investigacion.

¢Existe una relacién entre la percepcion de la calidad de vida y el estrés

oxidativo en las mujeres posmenopausicas?

¢La terapia hormonal mejora el estrés oxidativo y la calidad de vida de las

mujeres posmenopausicas?
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V. OBJETIVOS

Objetivo general
Determinar el efecto de la terapia hormonal sobre el estrés oxidativo y calidad

de vida en las mujeres posmenopausicas.

Objetivos especificos

1. Determinar si existe una relacion entre la calidad de vida y el estrés
oxidativo en la posmenopausia.

2. Determinar el efecto de la terapia hormonal sobre los marcadores de estrés
oxidativo: lipoperoxidos, actividad de enzimas antioxidantes SOD y GPXx,
capacidad sérica antioxidante total, y razon SOD/GPXx.

3. Determinar el efecto de la terapia hormonal sobre la severidad del estrés
oxidativo.

4. Determinar el efecto de la terapia hormonal sobre la calidad de vida.
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V. HIPOTESIS

Se ha descrito que los E; son antioxidantes y protegen a la mujer contra
la oxidacion de biomoléculas en la etapa reproductiva. Si la mujer al pasar por
la menopausia cursa con una caida abrupta de E,, entonces tendera a
incrementar el estrés oxidativo que disminuira al ser sometida a tratamiento
hormonal.

Varios de los sintomas producidos por la deplecion de estrégenos son
pro-oxidantes y afectan su calidad de vida, por lo que habra una relacion
inversa entre la calidad de vida y el estrés oxidativo en la posmenopausia.

Con la caida de E; en la mujer posmenopdausica, existen alteraciones
endocrinolégicas que afectan el estado de animo, provocando insomnio y
malestar general, lo que afecta la calidad de vida, entonces al suplementar la

terapia hormonal mejoraran los sintomas y, por lo tanto, la calidad de vida.
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VI. MATERIAL Y METODOS

Poblacién y Disefio de Estudio

Se llevo a cabo un estudio clinico controlado en una poblacién de 100 mujeres
de 40 a 60 afios de edad del area metropolitana de la ciudad de México, de
nivel socioecondmico medio y medio bajo, sin antecedentes depresivos y que
se encuentren en la etapa de perimenopausia natural. Se incluy6 en el estudio
a las mujeres diagnosticadas por un médico ginecdélogo y que firmaron el
consentimiento informado, tal como lo establece la declaracion de Helsinki

(Anexo 1).

Criterios de Inclusioén

Posmenopausicas Naturales

» Edad de 45 a 60 afios.

» Enfermedades crénicas controladas.

» Mastografia normal, con resultado de Birads | o Il.
>

Papanicolau normal o hasta positivo Il

Premenopéausicas

» Con sangrado menstrual normal.
» Edad de 40 a 50 afios.

> Enfermedades cronicas controladas.
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Criterios de Exclusion

% Sensibilidad a los estrogenos (E;) o progesterona conocida por la
paciente.

+ Tratamiento actual con otro tipo de hormonal.

+ Paciente con enfermedades mentales.

% Problemas gastricos o Ulceras gastricas.

++ Pacientes con virus del papiloma humano (VPH).

% Paciente con antecedentes de cancer de mama o Gtero.

% Paciente con antecedentes de patologias cancerigenas de cualquier
tipo.

X/

% Pacientes que no firmen el consentimiento.

Criterios de Eliminacion.

> Abandono de tratamiento.

Variables
Independiente
» Terapia Hormonal (Tratamiento)
Dependientes
v’ Estrés Oxidativo.
v Calidad de Vida.
Interviniente

> Estilo de vida
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Operacionalizacion de variables

Variables

Definicion

Nivel de Medicion

Categoria

Estrés Oxidativo

Desequilibrio en el
balance de  Oxido-
reduccién caracterizado
por un aumento en los
niveles de radicales
libres y especies
reactivas no
compensado por los
sistemas antioxidantes.
Medido a través de la
lipoperoxidaciéon y los
sistemas antioxidantes
(SOD, GPxy SAT)

Cuantitativa continua

Lipoperoxidos
plasmaticos (umol/L)
Actividad de
enzimas
antioxidantes: SOD
y GPx (U/g Hb)

Cualitativa nominal

Capacidad
antioxidante total
(mmol/L)

LIPO > 0.320
pmol/L

SOD =<1.20 U/g Hb
GPx=<50.1 U/g Hb
Razon SOD/GPx

> 0.023U/gHb

SAT < 0.90 mmol/L

CALIDAD DE VIDA

La calidad de vida
relacionada con la
salud puede no
obstante definirse como
la situacion de
bienestar y satisfaccion
tanto fisica como
mental 0] social
relacionada con los
problemas de salud.

InstrumentoWHOQoL
Breve Version en
Espafiol. (Cualitativa
Ordinal)

Determina la
percepcion de la
Calidad de Vida para
establecer
programas de
intervencion que
permitan mejorarla.

Mala 26 puntos
Promedio 61 — 95
puntos
Alta 96 — 130 puntos

ESTILO DE VIDA

Comportamiento  que
tienen impacto en la
salud, que incluye:
Tabaquismo, ingesta
de alcohol, inactividad
fisica, horas de suefio y
obesidad.

Pro-oxidantes
(cualitativa)

Tabaquismo

Ingesta de alcohol

Positivo por mas de
2 afos de consumo,
considerando el
namero de cigarros
consumidos en un
dia.

Positivo por mas de
2 afnos,
considerando el
namero de copas
ingeridas a la
semana.
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Actividad fisica

Suefio
Obesidad

No pro-oxidante
(cualitativa)

Tabaquismo

Ingesta de alcohol

Actividad fisica

Suefio

Peso normal

Negativa cuando se
realice menos de 20
min. de actividad
fisica aerdbica 3
veces a la semana.

Dormir £ 6 h/dia

Positiva cuando el
IMC = 25 kg/m?

Negativo en los

ultimos 2 anos.

Negativa en los 2
dltimos  afios o
positiva en no mas
de 1 copa por
semana.

Positiva, realizando
mas de 20 min de
actividad fisica
aerobica 3 veces a
la semana.

Dormir > 6 h/dia.

IMC < 25 kg/m?.

SINTOMATOLOGIA

POSMENOPAUSICA

La menopausia o el
altimo periodo de la
menstruacion, es un
proceso que a la mujer
le sucede entre los 40 y
55 afios, se sabe que
antes de llegar a la
menopausia se pasa

por el periodo de
climaterio en el cual
hay varios cambios

tanto fisicos, quimicos,
biologicos, sexuales y
psicoldgicos que
modifican su calidad de
vida.

Cuestionario Escala
de Calificacion de
Menopausia.

Cuantitativa

Dependiendo del
puntaje obtenido,
entre mayor
puntuacion mas
severidad.
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Tratamiento:
Estrogenos conjugados

TRATAMIENTO 0.625 mg + o . Tratamiento
. Cualitativo nominal
medroxiprogesterona 5 Placebo
mg.
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PROCEDIMIENTO

Con las participantes se conformaron 3 grupos:

Grupo A, 33 mujeres premenopdausicas sin tratamiento que sirvieron como

grupo de control.

Grupo B, 33 posmenopausicas con utero, sin contraindicaciones para la
utilizacion de estrogenos, a las cuales se les dio un tratamiento de estrégenos
conjugados (EC) 0.625 mg todos los dias y 10 dias con 5 mg de

medroxiprogesterona (MPA), por via oral durante 6 meses.

Grupo C, 34 posmenopdausicas con utero con tratamiento de placebo por via

oral todas las noches durante 6 meses.

Las pacientes se examinaron en su visita de seleccion y en dos visitas de
control més a los 3 y 6 meses. Se les realizaron las mismas mediciones que al

inicio del estudio.

TECNICAS
Descripcion general del estudio

Se realiz6 la investigacion a partir de una fase de reclutamiento por
medio de volantes, carteles y pancartas (Anexo) dando a conocer acerca del
proyecto en la cual se les invitd a que asistan a una platica sobre menopausia
impartida por un ginecélogo experto en la materia.

Una segunda fase exploratoria para conocer su estado de salud en
general y una tercera fase con la administracion de terapia hormonal con
duracion de 6 meses, durante este tiempo a las participantes se les citd mes

con mes para recoger su tratamiento (Tx).
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A todas las participantes, tanto peri como posmenopausicas, se les
realiz6 un expediente clinico evaluado por un médico ginecologo el cual incluye
un consentimiento informado sobre el proyecto, un cuestionario de climaterio
(Anexo) con el cual se pretende conocer si la participante sabe o no si ya se
encuentra en el periodo de menopausia, un cuestionario de estilo de vida
(Anexo) el cual nos dio informacion sobre los factores pro-oxidantes del estilo
de vida. Asi mismo, se registraron las medidas antropométricas: peso, estatura,
circunferencia de la cintura, circunferencia de la cadera con el calcul6 del indice
de masa corporal y se les midi6 la presion arterial. Ademas, a las participantes
con tratamiento, se les practicd una mastografia y Papanicolau al inicio y final
de la investigacion, con lo cual se pretendié hacer un diagnéstico de deteccion
de algun padecimiento de la participante.

Para medir la Calidad de Vida se aplico el cuestionario desarrollado por
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en su version breve
(WHOQoL - Bref, del inglés, Word Health Organization Quality of Life, Brief)
(Anexo), el cual ha sido validado para la poblacién mexicana.” Este
instrumento estd conformado por 26 items, de los cuales 24 corresponden a
facetas incorporadas en los cuatro dominios (salud fisica, psicoldgica,
relaciones sociales y medio ambiente) y dos preguntas globales referentes a la
calidad de vida y estado de salud general de la paciente.

También se utilizé la Escala de Calificacion de Menopausia (MRS)
(Anexo), que es una escala que evalia la calidad de vida de la mujer
posmenopausica validado para establecer el efecto de la terapia hormonal, que

consta de 11 preguntas con 5 opciones de respuesta tipo escala Likert que
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evalian los sintomas presentes durante el periodo de menopausia que va
desde ninguno hasta muy severo. ®°

En la fase exploratoria para conocer su estado de salud inicial se le
tomaron muestras sanguineas en tubos vacutainer al vacio entre las 7 y 9 de la
mafiana con un ayuno indispensable de 8 horas y se les realizaron los
siguientes analisis clinicos: biometria hematica, quimica sanguinea: glucosa,
urea, creatinina, acido Urico, colesterol, triglicéridos, HDL-c, albumina; tiempos
de coagulacion: TP, TTP; perfil hormonal: FSH, estrogenos (E;). Asi mismo,
se realizaron las pruebas de estrés oxidativo: lipoperéxidos plasmaéticos,
actividad de las enzimas antioxidantes superéxido dismutasa (SOD), glutatién
peroxidasa (GPx), la relacibn SOD/GPx y antioxidantes totales.

Todas las muestras se tomaron en el Laboratorio de Analisis Clinicos
Zaragoza (UNAM) y fueron procesadas en el Laboratorio de Gerontologia de la
Unidad Multidisciplinaria de Investigacion Zaragoza (UNAM) y en Centro
Médico Nacional Siglo XXI. Las participantes que fueron tratadas se enviaron a
Laboratorios Clinicos Azteca unidad Los Reyes para que se realizaran su
mastografia y Papanicolau.

Estas determinaciones, excepto la mastografia y el Papanicolau, se

realizaron cada 3 y 6 meses para seguimiento.
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Técnicas de estrés oxidativo

Superoxido dismutasa (SOD)

Se empled el estuche comercial Ransod (Randox Laboratorios Ltd, UK).

Fundamento: La técnica se basa en la reaccion entre la xantina y la xantina

oxidasa para generar radicales superoxido (O2")

Xantina ———» Acido Urico + O,”

Los radicales superoxido generados reaccionan con sales de

p-iodonitrotetrazolio (INT) para producir el colorante rojo formazan.

INT + O, ——  » Colorante formazan

La SOD presente en las muestras compite con el INT por los radicales

superdéxido y por tanto inhibe la produccion del colorante formazan.

O — 5 O+ HO;

La SOD se mide por el grado de inhibicion de la formacién del colorante

formazan, a 505 nm.
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Procedimiento: Tomar 0.5 pL de sangre total, lavar los eritrocitos 3 veces con
3 mL de solucion de NaCl al 0.9 %, centrifugando durante 10 min a 3000 rpm
en cada lavado. Al boton de eritrocitos lavados se adicionan 2 mL de agua
bidestilada fria, se mezcla y deja reposar durante 15 min a 4 °C. Del lisado se
toman 0.100 mL y se diluyen con 1.9 mL de tampon de fosfato 0.01 mmol/L
pH 7.0.

Para el ensayo se pipetean 0.050 mL de muestra diluida y se adicionan
1.7 mL de sustrato mixto (xantina 0.05 mmol/L, INT 0.025 mmol/L), después de
mezclar se agregan 0.25 mL de Xantin oxidasa (0.94 mmol/L). Se mezcla y se
registra la absorbancia A1 al cabo de 30 s y se empieza a cronometrar el
tiempo simultdneamente para leer la absorbancia final A2 al cabo de 3 min

frente al blanco de agua a una longitud de onda de 505 nm.

Glutatién peroxidasa(GPx)

Se empleo el estuche comercial Ransel (Randox Laboratorios Ltd, UK).

Fundamento: La cuantificaciobn de esta enzima se basa en el método

desarrollado por Paglia y Valentine con base en la siguiente reaccion:

(GPx)
2GSH + ROOH — GSSG + ROH + H,O

(glutation reductasa)

GSSG+NADPH + H* » 2GSH + NADP”
GSH = Glutatién reducido ROOH = hidroperdéxido
GPx = Glutatién peroxidasa GSSG = glutation oxidado
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La concentracion de GPx se evalGa por la disminucién en absorcion a 340 nm,

debida a la oxidacién de NADPH a NADP™.

Procedimiento: Tomar 0.05 mL de sangre entera heparinizada en 1 mL de
solucién diluyente (proporcionada por Randox), incubar 5 min. Para
posteriormente afiadir 1 mL de reactivo de Drabkin a doble concentracion. Las

muestras se analizan en los siguientes 20 min.

Para el ensayo, se colocan 0.02 mL de muestra diluida, 1 mL de reactivo
de trabajo (glutation 4 mmol/L, glutationreductasa> 0.5 U/L y NADPH 0.34
mmol/L) y 0.04 mL de cumeno (hidroperoxido de cumeno 0.18 mmol/L). Se
mezcla y se lee la absorbancia inicial al cabo de 1 min y se empieza a
cronometrar simultdneamente para leer de nuevo al cabo de 1 y 2 min. La

cinética de esta reaccioén se lee a 340 nm.

Lipoperoxidacion

Se realiz6 la cuantificacion de la peroxidacion lipidica por el método del acido

tiobarbitrico (TBA).

Fundamento: La prueba del 4cido tiobarbitarico (TBA) es el ensayo méas usado
para la mediciéon de la lipoperoxidacion. Durante la prueba, la muestra es
tratada con TBA a pH bajo; en la reaccion del TBA, una molécula de
malondialdehido (MDA) reacciona con dos moléculas de TBA con la produccion

de un pigmento rosa cuya absorcién maxima es a los 532-535 nm.
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Procedimiento: Se utilizé6 el método de Jentzsch (1996)*°. Recolectar sangre
total en tubos con anticoagulante, heparina o EDTA, centrifugar
inmediatamente la sangre 10 min a 3000 rpm para obtener el plasma, al cual se
le adicionan 10 pL de butiril-hidroxitolueno (BHT) 2mM por mL de sangre, para
evitar la auto-oxidacién de las muestras. Se colocan 400 uL de plasma con 50
uL de BHT (12.6 mmol/L) y 400 uL de acido ortofosforico (0.2M) se agita en
vortex 10 seg y posteriormente se adicionan 50 pL de TBA (0.11 mmol/L),
nuevamente se agita en vortex por 10 seg. Esta mezcla se incuba por 45 min a
90 C en un bafio de agua, pasado este tiempo se colocan los tubos en hielo por
5 min para detener la reaccion.

Posteriormente se adicionan 1000 pL de butanol en cada tubo y 100 pL
de solucién salina saturada, se agita vigorosamente por 30 s, se centrifuga a
5000 rpm por 1 min, se pasa la fase de butanol a una celda y se mide la
absorbancia a 535 nmy 572 nm.

La concentracion de acido tiobarbitirico que reacciona se calcula por
medio de una curva estandar de MDA, obtenida a partir del estandar de

1,1,3,3-Tetrametoxipropano (TMP)

Preparacion de la curva estandar:
Se preparan soluciones como sigue:

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

2. TMP 0.2 mM.- Tomar un mL de TMP 1mM y afiadir 4 mL de agua
bidestilada, se prepara cada vez que se usa.
3. Preparar 8 tubos con diferentes concentraciones de TMP, como se

describe a continuacion:
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Tubo TMP (L) H,O(mL) MDA(pmol/L)

1 0 400 0
2 10 390 0.4
3 20 380 0.8
4 40 360 1.6
5 60 340 2.4
6 100 300 4
7 140 260 5.6
8 200 200 8

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

a la muestra.

Capacidad Antioxidante Total

Para el analisis de los antioxidantes totales se empled el estuche comercial

(Total antioxidant status, Randox Laboratorios Ltd, UK).

Fundamento: Se trata de una prueba en donde se combinan la peroxidasa
(metamioglobina) con peréxido de hidrégeno y ABTS (2,2 -azido-di-
etilbenzotiazolin sulfonato) para dar como resultado la formacion del radical
cation ABTS+. Este radical presenta una coloracion verde-azulada, la

presencia de antioxidantes en la muestra produce una supresion de esta
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coloracion siendo ésta proporcional a la concentracion de antioxidantes. La

cinética de la reaccién se mide a 600 nm.

v

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

metamioglobina Perodxido de ferrilmioglobina
hidrogeno

v

ABTS+ X-(Fe4+ = 0) ABTS"+ HX-Fe*

radical verde-azulado

Procedimiento: Tomar 0.02 mL de plasma y adicionar 1 mL de cromdgeno,
después de mezclar se prosigue a la lectura de la absorbancia inicial Al,
posteriormente se adicionan 0.200 mL de sustrato, se empieza a cronometrar
para leer la absorbancia A2 al cabo de exactamente 3 min las lecturas se

realizan a 600 nm.

Relacién SOD/GPx

La relacion SOD/GPx es un indicador del funcionamiento del sistema
enzimatico, ofrece una estimacion del desequilibrio entre las enzimas, el cual
tiende a generar un aumento de radicales libres que no puede ser cubierto por

el segundo.
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ANALISIS ESTADISTICO

Para la descripcion de las variables de estudio se utiliz6 la media y
desviacibn estandar para las variables cuantitativas, y frecuencias vy
porcentajes para las cualitativas.

Como prueba comparativa se utiliz6 t de Student para variables
cuantitativas; y° y razén de momios (RM) con un intervalo de confianza al 95%
para las variables cualitativas. Como medida de asociacion se calculé una
regresion lineal simple y para la estimacion del efecto a los 6 meses se utilizé la
prueba t pareada en las variables cuantitativas y prueba de McNemar en las
cualitativas.

Se consider6é un valor de p<0.05 como estadisticamente significativo.
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VIl. RESULTADOS

Estado de salud y estilo de vida en la perimenopausia

En este cuadro observamos los parametros bioquimico — hematologicos de la
poblacion de estudio en la cual observamos que tanto las premenopausicas
como las posmenopausicas no presentan diferencia, al igual que en los

instrumentos tanto el WQL y MRS (cuadro 1).

Cuadro 1. Parametros bioquimico—hematolégicos e instrumentos de las

poblaciones de estudio.

Variable Premenopausicas Posmenopausicas
(n=33) (n=67)
Hemoglobina(g/dL) 140+£15 14.3+1.6
Hematocrito (%) 43+4.0 44+ 45
Leucocitos (uL) 6503 + 1600 5544 + 1220
Eritrocitos (10°%/pL) 46+0.5 48+0.6
CMHC (g/dL) 32+1.4 33+15
Glucosa(mg/dL) 93+24 105 £ 52
Urea (mg/dL) 275 297
Creatinina (mg/dL) 0.8+0.1 0.8+0.1
Acido Urico (mg/dL) 45+1.4 44+1.1
Colesterol (mg/dL) 206 + 33 220 + 47
Triglicéridos (mg/dL) 167 + 88 181 + 91
HDL (mg/dL) 63+ 16 62 +15
LDL (mg/dL) 109 + 24 123 + 34
Albumina (g/dL) 45+0.6 47+£05
WQLglobal 91+14 87 +17
WQL fisica 255 24 £5
WQLpsicologica 22+4 215
WQLsocial 11+3 10+ 3
WQLambiental 265 25+6
MRS total 14 +10 18+9
MRS psicoldgico 65 7+4
MRS somética 514 74
MRS urogenital 3+£3 4+3

WQL: Word Health Organization Quality of Life, Brief;, MRS: Menopause Rating
Scale.
T Student p > 0.05
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Con relacion a los parametros del estilo de vida no se observd una diferencia

estadisticamente significativa en los grupos de estudio (cuadro 2).

Cuadro 2. Pardmetros de estilo de vida en los grupos de estudio.

Variable Premenopausicas Posmenopausicas
(n=33) (n=67)
Tabaquismo 1 (4%) 3 (5%)
Ingesta de Café 8 (29%) 11 (18%)
Ingesta de Alcohol 0 (0%) 4 (6.5%)
Sedentarismo 18 (64%) 42 (68%)
X° p > 0.05

Estrés oxidativo, calidad de vida y menopausia

En el cuadro 3 se puede observar que de los parametros medidos de estrés
oxidativo, los lipoperéxidos son mas altos en las mujeres posmenopausicas
comparadas con las premenopausicas, siendo esta diferencia estadisticamente

significativa (p< 0.05).

Cuadro 3. Marcadores de estrés oxidativo en los grupos de estudio.

Marcador Premenopausicas Posmenopausicas

(n=33) (n=67)
Lipoperoxidos (umol/L) 0.310+ 0.03 0.353+ 0.05*
Superoxidodismutasa (U/g Hb) 1.24+0.16 1.21+0.19
Glutatiébnperoxidasa (U/g Hb) 54,1+ 13.8 49.2+ 15.1
SOD/GPx 0.025 + 0.008 0.027 £ 0.009
Capacidad antioxidante total 0.99+0.15 1.03+0.18
(mmol/L)

*t de Student, p< 0.0001.
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Considerando que el nivel de lipoperoxidos fue el marcador de estrés oxidativo
que marcé la diferencia entre los grupos, se realizé un analisis de correlacion
entre éste y la puntuacion total del instrumento de medicion de calidad de vida
(WQL), encontrdndoseuna asociacion negativa con los niveles de
lipoperoxidos, tanto en la pre como en la posmenopausia (r = 0.139, p = 0.481

yr=0.129, p = 0.308) (Figura 1).

0.450=
—
=
O  0.400-
-
)
< _
i) S 1 ; | |
X 0.350= ' Premenopausia
= T——— [l Posmenopausia
(] ——
Q- L —
o _—
9- hhhhh T —
= gs00d 0 ¢y T T
0.250—
1 1 I .
50 75 100 125

Puntuacion Total WQL

Figura 1. Asociacion entre los niveles de lipoperéxidos y la puntuacion total del
WQL en mujeres pre y posmenopausicas. Premenopausia r = 0.139 y

posmenopausia r = 0.129.
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Tomando en consideracion la puntuacion total del instrumento de medicién de
Escala de Calificacion de Menopausia (MRS) se encontr0 una asociacion
positiva y significativa con las mujeres posmenopausicas en sus niveles de
lipoperoxidos (r =0.336, p = 0.005), en comparacion con las premenopausicas
que su nivel de lipoperéxidos es constante en diferentes puntuaciones

(r=0.059, p = 0.05) (Figura 2).
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Figura 2. Asociacion entre los niveles de lipoperéxidos y la puntuacion total del
MRS en mujeres pre y posmenopausicas. Premenopausia r = 0.059 vy

posmenopausia r = 0.336.
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Efecto de la terapia hormonal sobre el estrés oxidativo y la calidad de vida
En el cuadro 4 se observa la medicion de la calidad de vida y el estrés oxidativo
en los tres grupos de estudio (jovenes, posmenopdusicas con tratamiento y
placebo) antes y después del tratamiento, encontrdndose una diferencia
estadisticamente significativa para lipoperéxidos, SOD/GPx, MRS (todos los
niveles) y WQL (todos los niveles) en las mujeres posmenopausicas con

tratamiento (p <0.05).
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Cuadro 4. Marcadores de estrés oxidativo e instrumentos aplicados antes y después de 6 meses.

Premenopausicas Posmenopausicas con Posmenopausicas con
(n=33) Tratamiento Placebo
(n=33) (n=34)
Variable Basal 6 meses Basal 6 meses Basal 6 meses

Lipoperdxidos (umol/L) 0.308 +0.029 0.292 + 0.060 0.346 + 0.56 0.306 £0.07* 0.355+0.051 0.347 +0.055

SODHb(U/g Hb) 1.22+0.20 1.23+0.20 1.20+0.24 1.20+0.10 1.18+0.13 1.17+0.11
GPxHb (U/g Hb) 52+12 60 + 13 52+ 17 66 +11 47 + 15 55+5
AOX  (mmol/L) 0.95+0.16 1.13+0.10 1.05+0.17 1.05+0.22 0.91+0.14 1.14+0.30
SOD/GPx 0.025 £0.005 0.022 +0.004 0.03+0.014 0.02 +0.002 * 0.028 +0.008 0.021 +£0.002
MRS total 15+10 14+9 17 +10 11+8* 18+8 14 +9
MRS psicoldgico 7+5 64 714 5+£3* 74 5+4
MRS somética 5+4 5+3 74 4+3* 7%3 54
MRS urogenital 64 64 64 4+ 3* 7T+2 5+4
WQLglobal 87 +15 90 +19 86 + 18 92+19* 89 +15 87 +16
WQLfisica 24 +5 24 +7 235 31+15* 255 26 +13
WQLpsicoldgico 21+4 22+4 205 28+17* 22+4 24+ 15
WQLsocial 11+3 11+2 11+2 16 +17 10+2 13+17

Prueba t pareada * p<0.05 entre las pacientes con medicién basal y tratamiento por 6 meses.

e
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Dicotomizando los marcadores de estrés oxidativo y los instrumentos de
calidad de vida, se observo que la proporcion de mujeres con lipoperéxidos
altos, la razon SOD/GPx alta y actividad de la GPx baja después de 6 meses
con tratamiento disminuyo (p< 0.05). Este ultimo efecto también se encontr6 en
las posmenopausicas con placebo. Con relacion a la calidad de vida, se
observé soélo una disminucién en la proporciéon de mujeres con sintomatologia
de moderada a severa después de 6 meses de tratamiento en las

posmenopausicas con TH (p< 0.05) (cuadro 5).
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Cuadro 5. Proporcion de participantes con marcadores indicativos de estrés oxidativo y deficiente calidad de vida antes y después
de 6 meses de tratamiento.

Premenopausicas Posmenopausicas con Posmenopausicas con

(n=33) Tratamiento Placebo

(n=33) (n = 34)
Variable Basal 6 meses Basal 6 meses Basal 6 meses
Lipoperoxidos (= 0.320 pmol/L) 11 (33%) 10 (29%) 23 (70%) 10 (31%)* 26 (76%) 24 (72%)
Superoxidodismutasa (< 1.20 U/g Hb) 17 (50%) 17 (50%) 25 (75%) 20 (60%) 25 (72%) 25 (72%)
Glutatién peroxidasa (< 50.1 U/g Hb) 19 (56%) 9 (28%) 18 (56%) 2(6%)"  21(63%) 4 (13%)"

Antioxidantes totales (< 0.91 mmol/lL) 14 (43%) 2 (7%) 6 (19%) 10 (29%) 21 (62%) 3 (8%)

Razén SOD/GPx (2 0.023) 22 (67%) 18 (56%) 16 (47%)  3(8%)7  22(66%) 14 (40%)
MRS (moderado — severo) 22 (67%) 22 (67%) 28 (86%) 18 (54%)* 28 (81%) 24 (72%)
WQL (promedio — baja) 20 (62%) 19 (57%) 23 (71%) 19 (57%) 26 (75%) 28 (83%)

Prueba de McNemar, *p< 0.05, 'p< 0.01.




VIIl. DISCUSION DE RESULTADOS

Estado de salud y estilo de vida en la perimenopausia

El aumento de la expectativa de vida de la poblacién general debido a la
mejora de las condiciones sociales y al avance de la tecnologia médica, ha hecho
surgir en los ultimos afos un interés especial por estudiar la calidad de vida tanto en
general como en determinados colectivos especificos. Uno de estos colectivos ha
sido la mujer, y en especial la mujer en edad menopausica, puesto que un largo
perfodo de su vida se desarrolla en esta etapa.*

La menopausia o el ultimo periodo de la menstruacion, es un proceso que a la
mujer le sucede entre los 40 y 55 afios. Se sabe que antes de llegar a la
menopausia se pasa por el periodo de climaterio en el cual hay varios cambios tanto
fisicos, quimicos, bioldgicos, sexuales y psicolégicos que modifican su calidad de
vida.?

Caracteristicas de las mujeres pre y posmenopausicas

En esta investigacion se pretendia observar el efecto de la terapia hormonal
sobre el estrés oxidativo y la calidad de vida en las mujeres posmenopausicas. Para
ello, inicialmente se determin6 el estado de salud, la sintomatologia
perimenopausica y la percepcion de la calidad de vida tanto en las mujeres pre como
posmenopausicas, pudiéndose apreciar que no existe ninguna diferencia
estadisticamente significativa con relacién a los parametros analizados. Esto es
concordante con lo reportado por Urdaneta y cols.*® en donde encontraron que los
grupos evaluados evidencian que, tanto mujeres pre y pos menopausicas, presentan
valores dentro de los limites normales de la pruebas o parametros biogquimico —
hematolégicos. La no diferencia en la sintomatologia y calidad de vida entre las pre y

pos menopausicas puede ser debido a que se encuentran en un periodo
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perimenopausico, es decir, cambios hormonales fluctuantes antes de la pérdida total
de la menstruacion, lo que hace que en diferentes periodos las mujeres pre puedan
tener sintomatologia atribuida a la posmenopausia, o que altera su percepcion y
calidad de vida.

Con relacion al estilo de vida, no se encontré diferencia estadisticamente

significativa en las actividades consideradas como pro-oxidantes.

Estrés oxidativo, calidad de vida y menopausia

Para el afio 2030 se estima que 47 millones de mujeres cada afio alcanzaran
la menopausia, de éstas, aproximadamente de un 75 — 80% experimentara sintomas
pre y pos menopausicos;*® es por ello que en los Ultimos afios, son cada vez mas
frecuentes los estudios que incorporan la escala de la calidad de vida, como
instrumento para valorar la accién de una intervencién farmacoldgica como la terapia
hormonal.

Los cuestionarios o instrumentos de calidad de vida no sustituyen a las
evaluaciones sintomaticas, analiticas o morfolégicas, sino que las complementan,
introduciendo algo tan transcendente como la vision del propio paciente sobre su
percepcion de salud asi ayudando al buen diagnéstico de la posmenopausia.**

La edad de la menopausia, entre los 40 y 55 afos, no ha cambiado, pero si
se ha modificado la esperanza de vida de la mujer; por lo tanto cada vez existira un
mayor nimero de mujeres pos menopausicas.

Por otro lado, se reconoce el efecto antioxidante de los estrogenos, es mas, en
los ultimos afios se evidenciado que la disminucion de éstos durante la menopausia
provoca cambios en el comportamiento oxidativo/antioxidativo de la mujer, sin

embargo, aun hay controversias. En este sentido, se menciona que los radicales
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libres son un “un arma de dos filos”, sirven como moléculas clave de senalizacién en
los procesos fisioldgicos'®, pero también tienen un papel en los procesos patolégicos
del aparato reproductor femenino, asi como en la enfermedad cardiovascular y la
osteoporosis®, entre otras.

Asi mismo, se ha reportado que el estrés oxidativo se incrementa durante el
proceso de envejecimiento y que la menopausia es el inicio del envejecimiento en la
mujer, pero los resultados de la relacion entre estos dos procesos es controversial.

En este estudio encontramos que los lipoperoxidos se encuentran aumentados
en las mujeres posmenopausicas comparados con las premenopausicas, lo cual es
concordante con Signorelliy col. (2006)'" y Bednarek-Tupikowska y col. (2004)%,
aungue nosotros no observamos ningun cambio en la actividad enzimatica y ellos
reportan actividades de GPx contrarias.

Considerando los marcadores de estrés oxidativo, el que mejor asociacion
mostré con los instrumentos fue el nivel de lipoperoxidos. En este sentido, no se
observé una relacion entre los lipoperéxidos y la puntuacion total del WQL, aunque
se pudo apreciar tanto en las mujeres posmenopausicas como las premenopausicas
una correlacién inversa con los lipoperéxidos la cual no fue estadisticamente
significativa. Con relacibn al MRS, la asociacion entre los lipoperoxidos y la
puntuacion total del MRS muestra que las mujeres posmenopausicas presentan un
nivel mas alto de lipoperoxidos a una puntuacion mayor (r= 0.336, p<0.05) en
comparacion con las premenopausicas que su nivel de lipoperdxidos es constante
en diferentes puntuaciones (r= 0.059, p> 0.05); lo que demuestra una asociacion
entre el estrés oxidativo y la sintomatologia posmenopausica, ya que de acuerdo a la

calificacién del MRS, a mayor puntuacién, mayor severidad en la sintomatologia®.

50



Efecto de la terapia hormonal sobre el estrés oxidativo y la calidad de vida

Se ha reportado una asociacion entre los factores biolégicos, psicoldgicos,
sociales y la calidad de vida de la mujer posmenopausica con el estrés oxidativo. Asi
mismo, se reconoce que a raiz de la deplecion de estrégenos, muchas mujeres
padecen de una sintomatologia muy aguda que altera su calidad de vida; es por ello
que la terapia hormonal (TH) representa un intento para evitar los efectos de la
deplecién de esteroides producidos por el ovario y disminuir las alteraciones que
presentan las mujeres menopausicas. En la actualidad se sabe que la TH disminuye
los sintomas de la menopausia y otros mecanismos relacionados, incluyendo una
posible asociacién con el EO,?’ aunque esto Ultimo permanece atn controversial.

El objetivo del presente estudio fue evaluar la influencia de la deficiencia de E;
después de la menopausia y de la terapia hormonal que comprende E, mas
progesterona en un grupo de estudio de posmenopausicas con TH y con placebo.

Dado lo anterior, se encontré que los niveles de lipoperdxidos disminuyeron
en las mujeres posmenopausicas con TH (p<0.05) después de 6 meses, a diferencia
de las que estuvieron con placebo y las controles que no presentaron ningdn

1.*® encontraron también una

cambio. En este sentido, Bednarek-Tupikowska y co
disminuciéon en este marcador después de la TH de un grupo de mujeres
posmenopausicas comparadas contra un grupo control (p<0.001); sin embargo, otro
estudio realizado por Signorelli y col.*® evidencié que la actividad de los lipoperéxidos
no tuvo cambios a partir de una TH con E,. En este contexto, el mismo estudio de

Bednarek-Tupikowska y col.*

se demostro que cuando solo se usa la TH con E; en
un periodo largo (no mayor a 5 afos), hay diferencia estadisticamente significativa

(p<0.01) lo que puede haber sido una limitante en el estudio de Signorelli. Esta
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limitante parece no afectar los resultados de nuestra investigacion, ya que el
seguimiento presentado fue de 6 meses y sin embargo encontramos diferencia.

Por otro lado para valorar los mecanismos antioxidantes intracelulares se
utilizé el seguimiento de la actividad de las enzimas antioxidantes SOD y GPx donde
no se encontré una diferencia estadisticamente significativa entre el momento basal
y después de 6 meses; pero en cambio en la relacion SOD/GPx si se observé un
cambio significativo. El uso de esta relacion es poco frecuente, sin embargo, dentro
del dinamismo del balance oxidativo, podemos observar individuos con niveles de
LPO y/o ADN oxidado elevados con una respuesta antioxidante aparentemente
eficiente, asi como sujetos sin altos niveles de moléculas oxidadas pero deficiente
respuesta antioxidante, por lo que si se evallan de manera independiente el sistema
pro-oxidante y el antioxidante, se propician errores de interpretacion teodrica y
limitaciones para su aplicacion clinica por lo tanto Amstad y cols.*® demostraron, en
lineas celulares transformadas de ratones, que el balance entre la actividad de SOD
y CAT + GPx es mas importante para determinar el efecto oxidativo; en otro estudio
realizado por Remacle y cols.** desarrollaron un modelo teérico de interaccion
bioquimica entre estas tres enzimas observando que la razén SOD/GPx baja da una
mejor proteccion contra el estrés oxidativo, debido a que la eficiencia de SOD es
relativamente mayor por periodos cortos de estrés, los cuales principalmente afectan
la division celular sin degeneracion celular; ademas, que hay un nivel critico de dafio
como resultado del balance entre la produccion de radicales libres y los sistemas de
defensa, principalmente GPx y CAT.

Al respecto Sanchez-Rodriguez y col.*> mencionan que esta relacién entre las
tres enzimas es sinérgica, la razon SOD/GPx + CAT estara baja y la tendencia de la

reaccion que las involucra es hacia la formacién de agua, con baja generacion de
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OH’; éste actia a nivel celular y se difunde al liquido extracelular en donde es
amortiguado por altos niveles de AT y GAP. El resultado final es una baja oxidacion
del ADN vy lipoperoxidacion, tanto a nivel de membrana como extracelular. A esta
condicion la denominaron sistema antioxidante eficiente, pero cuando hay un
desequilibrio en el sistema, puede existir una deficiencia antioxidante enzimatica en
donde la razén SOD/GPx + CAT se encuentra incrementada por baja actividad de
GPx ylo CAT, generandose altos niveles de H,O, y OH" que daran origen a un EO;
el OH™ en exceso pasa al liquido extracelular, y aunque AT y GAP se encuentren en
niveles normales, son insuficientes para neutralizar el efecto oxidativo, dando como
resultado un incremento en la lipoperoxidacién, es por ende que se encontré esta
diferencia estadisticamente significativa en nuestro estudio.

También, en este trabajo se demostré que en las puntuaciones del MRS
encontrados en las mujeres posmenopausicas con tratamiento y placebo mostraron
una diferencia estadisticamente significativa p<0.05 en los tres aspectos a evaluar:
somatico, psicolégico y urogenital; estos resultados se pueden comparar con un
estudio realizado por Urdaneta y col.*® en el cual realizaron una medicién de la
calidad de vida al igual que nosotros con el mismo instrumento, encontrando una
diferencia estadisticamente significativa (p<0.01) en los tres aspectos. Por otro lado,
Chedraui y cols,*® reportan una diferencia altamente significativa (p<0.0001) en los
aspectos somatico y psicolégico en mujeres posmenopausicas de poblacion
Latinoamérica; estos estudios también son concordantes con los reportados por

Dinger y col.*

donde demostraron que la TH estaba relacionada con una mejoria de
alrededor del 30%, tanto en la puntuacion total de la escala como en la puntuacion
de los tres aspectos evaluados en el MRS donde obtuvieron una diferencia

estadisticamente significativa (p<0.01).
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Aqui también cabe destacar que al hacer nuestro analisis de la proporcion de
sujetos por grupo de estudio en la mujeres posmenopausicas con TH hubo una
diferencia estadisticamente significativa (p<0.05) en el instrumento MRS donde se
encontré que estas mujeres tenian una calidad de vida de modera a severa, esto se
puede igualar al estudio realizado por Urdaneta y col.** donde muestran evidencias
que el grupo de pacientes no tratadas, experimentan sintomas severos de su calidad
de vida al obtener un puntaje total de 20.79, mientras que el grupo de pacientes que
recibio6 TH el puntaje fue de 8.42 donde observan sintomas leves. Otro estudio

realizado por Chedraui y cols.*

refieren que mas de la mitad de la poblacién
latinoamericana presenta puntuaciones de moderadas a severas lo cual concuerda
con nuestra investigacion.

En nuestros resultados pudimos observar un incremento en la actividad de
GPx después de 6 meses en los tres grupos de estudio, siendo mas evidente en las
posmenopausicas, independientemente del tratamiento. Al respecto, en un estudio
realizado por Inal y cols.®® quienes midieron los niveles de GPx en un grupo de
mujeres que inicio TH con E, y progesterona, encontraron que después de 6 meses
de tratamiento no mostraron mejoria significativa en la actividad de la GPx las
mujeres posmenopausicas, contrario a lo que encontramos en nuestro estudio. El
por qué las mujeres posmenopausicas sometidas a placebo mostraron un
incremento en la actividad de la enzima puede deberse a un estado psicolégico de
las pacientes, lo cual se puede deducir del estudio realizado por Finniss y cols.*®
donde llegaron a la conclusion que los efectos placebo son auténticos eventos
psicobioldgicos de los pacientes para mejorar su estado de salud, ademas de que

esta reportado que la GPx es una enzima facilmente inducible, por lo que cualquier

modificacién en el estilo de vida impactara en la actividad de la enzima.*
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IX. CONCLUSIONES

HIPOTESIS

Se ha descrito que los E, son antioxidantes y protegen a la mujer contra la
oxidacion de biomoléculas en la etapa reproductiva. Si la mujer al pasar por la
menopausia cursa con una caida abrupta de E,, entonces tenderé a incrementar el

estrés oxidativo que disminuira al ser sometida a tratamiento hormonal.

CONCLUSION
Los lipoperoxidos, como marcadores de estrés oxidativo, se encuentran
aumentados en las mujeres posmenopausicas y disminuyen después de 6 meses de

tratamiento hormonal.

HIPOTESIS
Varios de los sintomas producidos por la deplecion de estrdgenos son
pro-oxidantes y afectan su calidad de vida, por lo que habra una relacién inversa

entre la calidad de vida y el estrés oxidativo en la posmenopausia.

CONCLUSION
Hay una asociacion positiva entre la severidad de la sintomatologia

posmenopausica, que modifica la calidad de vida, y los niveles de lipoperéxidos.
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HIPOTESIS

Con la caida de E, en la mujer posmenopausica, existen alteraciones
endocrinolégicas que afectan el estado de animo, provocando insomnio y malestar
general, lo que afecta la calidad de vida, entonces al suplementar la terapia

hormonal mejoraran los sintomas y, por lo tanto, la calidad de vida.

CONCLUSION
La terapia hormonal mejora la sintomatologia y la calidad de vida en las

mujeres posmenopausicas.
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X. PROPUESTAS

La terapia hormonal no debe de ser un tratamiento obligado en la
menopausia; su objetivo principal es mejorar la calidad de vida y prevenir
determinadas patologias, no obstante a partir de conocimientos actuales y a pesar
de las controversias surgidas por varios estudios incluido éste, la terapia hormonal
sigue siendo la medida mas efectiva para lo sintomas menopausicos y la
recomendacion es que después de cinco afios se debe realizar una evaluacion
individual y asi decidir sobre la conveniencia y la seguridad de continuar con tal
tratamiento, en tal sentido en el grupo de mujeres posmenopausicas con Terapia
Hormonal el tiempo de uso del tratamiento hormonal fue menor para este estudio,
pero se puede llevar hasta un periodo menor de 5 afios.

Se recomienda que a los profesionales de salud deben también enfocarse en
la orientacion, educacién y apoyo emocional de las mujeres posmenopausicas para
mejorar su calidad de vida, sin embargo muchos profesionales basan solo su
atencion en un modelo tradicional enfocado solo a la patologia que presenta la
mujer posmenopausica, sin evaluarla integralmente.

Y recordar que en la medida que la mujer posmenopausica reciba atencién de
salud sea dirigida no solo a la patologia si ho también a su sintomatologia y aspecto
psicolégico y social se podra lograr que ellas sean activas en su propio cuidado asi
llevando una mejor calidad de vida.

Si bien observamos que aun con un corto periodo de utilizacion de terapia
hormonal hubo efectos benéficos para la mujer posmenopdausica propongo que este
estudio se lleve a un mediano o largo plazo para poder identificar si aumenta los
beneficios de la terapia hormonal para asi evitar un mayor estrés oxidativo asi

mejorando mas la calidad de vida de la mujeres posmenopausicas.
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“UNIDAD DE INVESTIGACION EN GERONTOLOGIA”

TE INVITAN A:
FORMAR PARTE DEL PROYECTO DE INVESTIGACION:

“MENOPAUSLA Y ESTRES OXIDATIVO”
DIRIGIDO A MUJERES DE 40 A 60 ANOS

A LAS PERSONAS QUE FORMEN PARTE DEL PROYECTO SE LES
REALIZARA:

v QUIMICA SANGUINEA DE 4 ELEMENTOS

v PERFIL HORMONAL

v MASTOGRAFIA SIN COSTO ALGUNO

v BIOMETRIA HEMATICA

] v PAPANICOLAOU
v PERFIL HEPATICO

PARA CONOCER TU ESTADO DE SALUD. ADEMAS SE DARAN PLATICAS Y
ASESORIAS MEDICAS SOBRE LA MENOPAUSIA. AST COMO TRATAMIENTO
HORMONAL PARA OUIEN LO REQUIERA.

INFORMES EN EL LABORATORIO DE ANALISIS CLINICOS DE LA CLINICA ZARAGOZA,
(Av. Guelatao No. 66 Col. Ejército de Oriente, I1ztapalapa)
DE LUNES A VIERNES DE 9 A 12 Hrs 6 COMUNICARSE AL 57-63-91-53 CON EL

Q.F.B. DAVID CONTRERAS MORALES

Reseonsable del Proxecto: Dra. MARTHA A. SANCHEZ RODRIGUEZ
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FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES
*ZARAGOZA*

UNIDAD DE INVESTIGACION EN GERONTOLOGIA

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA
PARTICIPAR EN LA INVESTIGACION

Relacion de los niveles séricos de estrégenos con el estrés oxidativo,
depresion, autoestima, insomnio y calidad de vida en mujeres menopéausicas

Antecedente y Objetivo

La menopausia es un proceso bioldgico por el que pasa toda mujer, cominmente se refiere
a la ultima menstruacion (sagrado vaginal normal) que presenta la mujer en su vida
después de la etapa reproductiva, la cual se acompafia con frecuencia de cambios
biol6gicos denominados climaterio (cese gradual de la funcion ovarica) asociandose con
algunas molestias tales como bochornos (sensacién de un aumento repentino de la
temperatura corporal), cambios del estado de &nimo, problemas de suefio, entre otros.
Dichos cambios son consecuencia de la disminucién significativa de los estrégenos. Entre
las funciones relevantes que tienen los estrogenos, es la de ser un importante antioxidante
para el organismo, proporcionando proteccién contra enfermedades relacionadas con el
estrés oxidativo. Esta proteccién se pierde durante la menopausia, incrementando riesgo
para la presencia de enfermedades cronico-degenerativas como enfermedades
cardiovasculares.

Se conoce que la terapia de reemplazo hormonal mejora mucha de la sintomatologia de la
posmenopausia, y existen algunos trabajos que indican la posibilidad de que se incremente
la actividad antioxidante del plasma, disminuyendo con esto el estrés oxidativo.

Por tal motivo, en el presente estudio se medira la efectividad antioxidante de los
estrégenos Yy su efecto sobre el estado de animo, la autoestima, trastornos del suefio y la
calidad de vida en general en mujeres de de 45 a 52 afios. Para tal efecto, las mujeres
participantes recibirdn un tratamiento de estrégenos conjugados y medroxiprogesterona
(MPA), por via oral durante 1 afio, bajo la supervisidn estricta de un ginecologo certificado.
Se les practicara una mastografia y un papanicolau antes de iniciar y al finalizar el
tratamiento. Asimismo, se mediran las concentraciones de hormonas y los marcadores
biol6gicos de estrés oxidativo al inicio del tratamiento, 3, 6, 9y 12 meses.

Procedimiento

Se seleccionaran mujeres de 45 a 52 afios clinicamente sanas voluntarias de la cd. de
México. A todas las participantes se les hard una medicion de composiciéon corporal y la
toma de cuatro tubos de sangre, ademas se les aplicaran un cuestionario de factores de
riesgo prooxidantes, escala de depresion autoaplicada de Zung (SDS), inventario del estado

de ansiedad de Zung (ASI), la escala Atenas de insomnio, el cuestionario WHOQoL-Bref, el

Menopause Rating Scale, el Inventario de Autoestima de Coopersmithy uno de estado
ginecoldgico. Se realizaran pruebas hematoldgicas, de quimica sanguinea con perfil de
lipidos y niveles de estrégenos y FSH para establecer el estado de salud.
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Condiciones paraingresar al estudio

= Mujeres de 45 a 52 afios.

= Clinicamente sanas que estén cursando con perimenopausia.

= Pacientes con estudio citolégico vaginal normal (hasta Negativo I1)
= Pacientes con mastografia normal.

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

Riesqos

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

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

Confidencialidad

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

Preguntas

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

Derecho arehusar

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

Pago por participacion en el estudio

Estoy informada y de acuerdo que NO recibiré ningin pago por mi participaciéon en el
estudio.

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

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

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

Contacto para preguntas

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

Nombre y firma del participante

Nombre y firma de un familiar (testigo)

Nombre y firma de un testigo

Nombre y firma del investigador principal

México, D.F. a de del

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

Cuestionario de climaterio

Nombre: Edad:

© N o gk~ w0

10.

11.
12.
13.

Fecha de dltima regla:

¢Le hicieron cirugia para quitarle la matriz? Sl NO
¢Le quitaron los ovarios? S NO

¢En que fecha? (aunque sea el ano).

¢ Ya paso por la menopausia? Sl NO

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

¢ Toma algin medicamento para la menopausia? Sl NO

Si su respuesta es afirmativa, ¢ qué medicamento utiliza?

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

¢, Otras? jeual?

Si su respuesta fue negativa. ¢ Tomé alguna vez medicamento para la menopausia?
Sl NO

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

¢, Por cuanto tiempo los ha tomado o los tom6?

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

No tuve sintomas de menopausia __ Por indicacion médica_

Porque ya no tengo sintomas___ Porque son muy caros______

Porque no sabia que debia tomarlos

Por temor, ya que dicen que produce cancer___

Otra razon, ¢eual? (explique)

GRACIAS POR SU COOPERACION.

Encuestador:

Fecha de aplicacion: (dia/mes/afio).
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UNIDAD DE INVESTIGACION EN GERONTOLOGIA

CUESTIONARIO DE ESTILOS DE VIDA Clave:
Nombre:
Edad: Sexo: Fecha de aplicacion:
1. ¢ Fuma de manera ininterrumpida durante eltltimo afio? Sl O |:|

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

Numero de cigarrillos por dia

Tiempo de consumo (afos)

2. ¢Fumoé en el pasado de los 45 afios en adelante? SI [ ]NO []
Si su respuesta es Si especifique nimero de cigarrillos y tiempo (afios) de consumo.

Numero de cigarrillos por dia

Tiempo de consumo (afos)

3. ¢ Convive con alguna persona fumadora durante el dltimo afio? Sl D NO D
Si su respuesta es Si especifique aproximadamente el nimero de cigarrillos que consume
el fumador y tiempo (afios) en el que usted ha estado expuesto(a).

Numero de cigarrillos por dia

Tiempo de exposicion (afios)

4. ¢Consume bebidas con cafeina, como café de grano o soluble, t¢ nearo o

2009

refrescos de cola (méas de 3 tazas o vasos al dia) durante el altimo afio? Sl |:|

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

Numero de tazas o vasos por dia

Tiempo de consumo (anos)

5. ¢Consumi6é bebidas con cafeina, como café de grano o soluble, té negro o
refrescos de cola (mas de 3 tazas o vasos al dia) de los 45 afios en adelante?

si [ ] NO[]

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

Numero de tazas 0 vasos por dia

Tiempo de consumo (afos)
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6. ¢Consume bebidas alcohdlicas durante el dltimo afio? (mas de una vez por

semana)? Sl NO Q
Si su respuesta es Si especifique nimero de copas o0 equivalentes (cervezas individuales,
vasos con bebidas combinadas) por dia o por semana y tiempo (afios) de consumo.

Numero de copas oequivalente por dia

Tiempo de consumo

NUmero de copas oequivalente por semana

Tiempo de consumo

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

Si su respuesta es Si especifique nimero de copas o0 equivalentes (cervezas individuales,
vasos de combinacion de bebida y refresco o pulque) por dia o por semana y tiempo (afios)
de consumo.

NuUmero de copas oequivalente por dia

Tiempo de consumo

NUmero de copas oequivalente por semana

Tiempo de consumo

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

TIPO DE BEBIDA PRESENTE PASADO

Brandy

Alcohol al 96%

Ron

Tequila

Vodka

Cerveza

Pulgue

Vino tinto

Vino blanco

Otros:
Especifique

8 ¢Realiza ejercicio fisico en el Ultimo afio (cuatro veces o mas por semana, por
mas de 30 minutos al dia)? Sl NO

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

Numero de veces por semana

Tiempo promedio por dia

Tiempo de préctica (especifique afios 0 meses)
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9. ¢ Acostumbraba realizar ejercicio fisico de los 45 afios en adelante (cuatro veces
por semana 0 mas, por mas de 30 minutos al dia)?
Si su respuesta es Si especifique nimero de veces por semana, el tiempo promedio por dia

y los afios 0 meses que practicaba.

NO

Numero de veces por semana

Tiempo promedio por dia

Tiempo de practica (especifique afios 0 meses)

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

Actividad

Presente

Pasado

Caminar

Correr

Gimnasia

Yoga

Tai Chi

Natacion

Baile de salén

Baile regional

Otros. Especifique

10. ¢ Cuéantas horas duerme al dia (dia y noche) en el tltimo afio?
De noche:

De dia:

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

Numero de veces por dia

NUmero de veces por semana

OBSERVACIONES:

Evaluador(a):

Supervisor(a):
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FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES*ZARAGOZA*
UNIDAD DE INVESTIGACION EN GERONTOLOGIA
INSTRUMENTO WHOQoL-BREVE VERSION EN ESPANOL*

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

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

Ahora puede comenzar:

1 ¢, Como evaluaria su calidad de vida? Muy pobre Pobre Ni Pobre Ni Buena Muy buena
Buena
1 2 3 4 5
2 ¢ Qué tan satisfecho esta con su salud? Muy Insatisfecho Ni satisfecho ni Satisfecho Muy satisfecho
insatisfecho insatisfecho
1 2 3 4 5
3 ¢, Qué tanto siente que el dolor fisico le Nada en lo Un poco Moderadamente Bastante Completamente
impide realizar lo que usted necesita absoluto
hacer? 5 4 3 2 1
4 ¢, Qué tanto necesita de algun tratamiento Nada en lo Un poco Moderadamente Bastante Completamente
médico para funcionar en su vida diaria? absoluto
5 4 3 2 1
Nada en lo Un poco Moderadamente Bastante Completamente
5 ¢, Cuanto disfruta usted la vida? absoluto
1 2 3 4 5
6 ¢ Hasta donde siente que su vida tiene un Nada en lo Un poco Moderadamente Bastante Completamente
significado (religioso, espiritual o personal)? absoluto
1 2 3 4 5
7 ¢,Cuanta capacidad tiene para Nada en lo Un poco Moderadamente Bastante Completamente
concentrarse? absoluto
1 2 3 4 5
8 ¢, Qué tanta seguridad siente en su vida Nada en lo Un poco Moderadamente Bastante Completamente
diaria? absoluto
1 2 3 4 5
9 ¢ Qué tan saludable es su medio ambiente Nada en lo Un poco Moderadamente Bastante Completamente
fisico? absoluto
1 2 3 4 5
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10 | ¢Cuanta energia tiene para su vida diaria? Nada en lo Un poco Moderadamente La mayor parte | Completamente
absoluto del tiempo
1 2 3 4 5
11 | ¢Qué tanto acepta su apariencia corporal? Nada en lo Un poco Moderadamente La mayor parte | Completamente
absoluto del tiempo
1 2 3 4 5
12 ¢ Tiene suficiente dinero para cubrir sus Nada en lo Un poco Moderadamente La mayor parte | Completamente
necesidades? absoluto del tiempo
1 2 3 4 5
13 | ¢Qué tan disponible est4 la informaciéon que | Nada en lo Un poco Moderadamente La mayor parte | Completamente
necesita en su vida diaria? absoluto del tiempo
1 2 3 4 5
14 ¢, Qué tantas oportunidades tiene para Nada en lo Un poco Moderadamente La mayor parte | Completamente
participar en actividades recreativas? absoluto del tiempo
1 2 3 4 5
15 | ¢Qué tan capaz se siente para moverse a Nada en lo Un poco Moderadamente La mayor parte | Completamente
su alrededor? absoluto del tiempo
1 2 3 4 5
16 ¢, Qué tan satisfecho esta con su suefio? Muy Insatisfecho Ni satisfecho ni Satisfecho Muy satisfecho
insatisfecho insatisfecho
1 2 3 4 5
17 | ¢Le satisface su habilidad para llevar a cabo Muy Insatisfecho Ni satisfecho ni Satisfecho Muy satisfecho
sus actividades en la vida diaria? insatisfecho insatisfecho
1 2 3 4 5
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18 ¢ Esta satisfecho con su capacidad para Muy Insatisfecho Ni satisfecho ni Satisfecho Muy satisfecho
trabajar? insatisfecho insatisfecho
1 2 3 4 5
19 ¢ Se siente satisfecho con su vida? Muy Insatisfecho Ni satisfecho ni Satisfecho Muy satisfecho
insatisfecho insatisfecho
1 2 3 4 5
20 | ¢Qué tan satisfecho esta con sus relaciones Muy Insatisfecho Ni satisfecho ni Satisfecho Muy satisfecho
personales? insatisfecho insatisfecho
1 2 3 4 5
21 ¢, Qué tan satisfecho esta con su vida Muy Insatisfecho Ni satisfecho ni Satisfecho Muy satisfecho
sexual? insatisfecho insatisfecho
1 2 3 4 5
22 ¢,COmo se siente con el apoyo que le Muy Insatisfecho Ni satisfecho ni Satisfecho Muy satisfecho
brindan sus amigos? insatisfecho insatisfecho
1 2 3 4 5
23 ¢, Qué tan satisfecho esta con las Muy Insatisfecho Ni satisfecho ni Satisfecho Muy satisfecho
condiciones del lugar donde vive? insatisfecho insatisfecho
1 2 3 4 5
24 | ¢Qué tan satisfecho esta con el acceso que Muy Insatisfecho Ni satisfecho ni Satisfecho Muy satisfecho
tiene a los servicios de salud? insatisfecho insatisfecho
1 2 3 4 5
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25 | ¢Qué tan satisfecho esta con los medios de Muy Insatisfecho Ni satisfecho ni Satisfecho Muy satisfecho
transporte que utiliza? insatisfecho insatisfecho
1 2 3 4 5
26 ¢, Con qué frecuencia ha experimentado Nunca Rara vez Con frecuencia Muy seguido Siempre
sentimientos negativos tales como tristeza,
desesperacion, ansiedad o depresién? 5 4 3 2 1

Comentario acerca de la evaluacion:

Evaluador (a):

Supervisor(a):
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FORMATO PARA CALIFICACION

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

INSTRUMENTO WHOQoL-BREVE VERSION EN ESPANOL

2009

Nombre:
REACTIVOS Puntaje Calidad de vida Puntaje
Crudo (alta, promedio, baja) Ponderado
SALUD FIiSICA (SF) 3* [4* [10 15|16 |17 | 18
Anote el puntaje para cada reactivo
ASPECTOS PSICOLOGICOS (AP) |5 |6 |7 |11 ]19 | 26*
Anote el puntaje para cada reactivo
RELACIONES SOCIALES (RS) 20 | 21| 22
Anote el puntaje para cada reactivo
MEDIOAMBIENTE (M) 8 |9 [12|13 14|23 |24 |25

Anote el puntaje para cada reactivo

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

ademas del puntaje de los reactivos 1y 2)

Para obtener los puntajes ponderados ver los cuadros que estan incluidos en el apartado de calidad de vida.
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FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES *ZARAGOZ A * 2009

UNIDAD DE INVESTIGACION EN GERONTOLOGIA

ESCALA DE CALIFICACION DE MENOPAUSIA
(MENOPAUSE RATING SCALE)

Clave:

Nombre: Edad: Fecha de evaluacion:

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

Sintomas Ninguno Poco severo Moderado Severo Muy severo
0 1 2 3 4

1. Sofocos, sudoracién, bochornos

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

3. Problemas de suefio (dificultad en conciliar el suefio, dormir
toda la noche y despertarse temprano)

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

5. Irritabilidad (sentirse nerviosa, tensa, agresiva)

6. Ansiedad (impaciencia, panico)

7. Agotamiento fisico y mental (descenso general de su
desempenio, deterioro de la memoria, falta de concentracién, falta
de memoria)

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

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

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

11. Problemas musculares y en las articulaciones (dolores
reumatoides y en las articulaciones)
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FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES*ZARAGOZA
*

UNIDAD DE INVESTIGACION EN GERONTOLOGIA

ESCALA DE CALIFICACION DE MENOPAUSIA

(MENOPAUSE RATING SCALE [MRS] Clave:
FORMATO DE CALIFICACION
Nombre:
Pregunta Puntuacion Sub-escala Sub-escala Sub-escala
por pregunta psicoldgica somatica urogenital
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
Suma de Total: Total: Total:

puntuaciones
en las

sub-escalas

Suma total de

la sub-escalas

Puntuacién total:

Evaluador (a):

Supervisor (a):
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*2ARAGOZA*

UNIDAD DE INVESTIGACION EN GERONTOLOGIA

HOJA DE REGISTRO DE MEDIDAS
ANTROPOMETRICAS

2009

Clave:
Nombre: Fecha: Edad:
Evaluador(a): Supervisor(a):
MEDIDA VALOR
Peso (kg)

Estatura (m)

Altura de la rodilla (cm)

indice de masa corporal (kg/m?)

Circunferencia media del brazo (cm)

Circunferencia de la cintura (cm)

Circunferencia de la cadera (cm)

indice cintura/cadera

Tension arterial
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