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Resumen

Antecedentes: Se reconoce que hay aumento en la prevalencia de sindrome metabdlico
(SM) en la mujer durante la transicion perimenopausica, asociado al hiperinsulinismo, y
agravado con los cambios hormonales por la deplecion estrogénica, y el envejecimiento,
con un incremento del estrés oxidativo (EO), o desequilibrio bioquimico entre las especies
reactivas de oxigeno y los sistemas antioxidantes, ya que los estrogenos son
antioxidantes per se. Por otro lado, se utiliza la terapia hormonal (TH) con estrogenos y
progesterona para minimizar los efectos sintomaticos producidos por la deplecion de
estrégenos en la posmenopausia, pero sigue siendo controversial sila TH tiene un efecto
positivo sobre los marcadores de SMy EO.

Objetivo: Evaluar el efecto de la terapia hormonal sobre los marcadores de SM,
hiperinsulinemia y estrés oxidativo en mujeres post menopausicas con un tratamiento de
6 meses.

Metodologia: Se realiz6 un estudio clinico doble ciego en una poblacion de 112 mujeres,
estableciendo el diagnéstico de SM y sin SM (sanas) de acuerdo a los criterios del ATPIII,
divididas aleatoriamente en: a) 32 con SMy TH oral (0.625 mg de estrégenos conjugados
sintéticos/d mas 5 mg de medroxiprogesterona los ultimos 10 dias calendario; b) 25 sanas
y TH; ¢) 24 con SMy placebo; d) 31 sanas y placebo. Se les tom6 una muestra sanguinea
en ayuno de 8 h y se evaluaron parametros bioquimicos, niveles de insulina y los
marcadores de EO: lipoperoxidos (LPO), enzimas antioxidantes (SOD, GPx), y la
capacidad antioxidante total. Ademas, se llevaron a cabo mediciones antropométricas y
tensioén arterial. Se repitieron todas las mediciones a los 3 y 6 meses de tratamiento.

Resultados: Los niveles de LPO son mayores en las mujeres con SM vs las sanas,
independientemente de la resistencia a la insulina (RI). De los marcadores de SM, los
triglicéridos y la tensién arterial diastdlica disminuyeron a los 3 y 6 meses en las mujeres
con SM y TH. Asi mismo, en los marcadores de estrés oxidativo se observo una
disminucién de lipoperdxidos a los 3 y 6 meses de terapia hormonal en las pacientes con
sindrome metabdlico, una disminuciéon en la relacion SOD/GPx después de 6 meses de
terapia hormonal independientemente de sindrome metabdlico y un aumento de la
actividad de glutation peroxidasa a los 3 y 6 meses de terapia hormonal
independientemente de sindrome metabdlico.

Conclusion: La terapia hormonal tiene un efecto positivo sobre triglicéridos y tension
arterial, lipoperéxidos, GPx y en la relacion SOD/GPx. A pesar de que se encontrd
relacion entre LPO vy resistencia a la insulina, no se pudo demostrar que la TH modifica
la sensibilidad a insulina.

Palabras clave: Sindrome metabdlico, menopausia, estrés oxidativo, resistencia a la
insulina.
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Introduccioén:

La menopausia representa un evento significativo en la vida de cada mujer que conlleva
implicaciones médicas, psicosociales y culturales. Segun estudios realizados, en el aino
2006 el intervalo de edad promedio para la menopausia en México es de 48-50 anos.
Anteriormente en la década de los 30°s a los 60’s la esperanza de vida femenina se
encontraba en el rango de los 39-50 afos, debido a esto la importancia del estudio acerca
del estado post menopausico y sus consecuencias eran poco relevantes; a partir de la
década de los 60°s la esperanza de vida comenzo a incrementar siendo actualmente de
77 afios en mujeres mexicanas, e incluso mayor de 80 afios en paises industrializados,
teniendo como consecuencia que las mujeres pasen mas de un tercio de sus vidas en
estado posmenopausico, aumentando el estrés oxidativo por envejecimiento celular.
Durante la menopausia debido a la deficiencia estrogénica, se ha reportado un riesgo
alto de presentar sintomatologia vasomotora, atrofia urogenital, enfermedad
cardiovascular, osteoporosis, sindrome metabdlico y deterioro cognitivo, como sintomas
principales que acompafan a la menopausia y las morbilidades asociadas a la edad,

siendo de crucial importancia en la salud de la muijer.

El sindrome metabdlico (SM) se define como el conjunto de alteraciones metabdlicas
constituido por la obesidad de distribucion central, la disminucidn de las concentraciones
del colesterol unido a las lipoproteinas de alta densidad (HDL), la elevacion de las
concentraciones de triglicéridos, el aumento de la presion arterial (PA) y la hiperglucemia.
Durante la ultima década ha cobrado importancia como factor de riesgo (2-4 veces) para

padecer una enfermedad cardiovascular (ECV), principalmente ateroesclerosis, y se ha
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observado que se encuentra altamente asociado a la aparicién de la menopausia (30-

35%).

En estudios clinicos recientes se ha encontrado que la terapia hormonal influye en la
disminucién de sintomas vasomotores en la menopausia, siendo uno de los mas
relevantes que afectan la calidad de vida de las mujeres, sin embargo es escasa la
informacion sobre otros trastornos como el SM por lo que es de importancia realizar un
estudio acerca del efecto que se tiene a nivel bioquimico y metabdlico, enfocando el

estudio sobre los marcadores de SM, hiperinsulinemia y estrés oxidativo.
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Marco Teoérico:
Menopausia

La menopausia es una etapa en la vida de la mujer en la cual deja de menstruar y se
presenta alrededor de los 50 anos de edad (figura 1). Clinicamente es definida como el
cese de la funcién ovarica, después de 12 meses de amenorrea sin periodos espontaneos
de sangrado y sin que exista algun dafio fisico o patolégico’2. Segin la OMS se define
como el cese permanente de la menstruacion que resulta de la disminucion o deplecion

de la actividad ovarica folicular 2.

Cuando una mujer tiene aproximadamente 35 afos los ovarios comienzan a fabricar
diferentes cantidades de estrégenos y progesterona lo cual comienza a marcar el
decaimiento folicular, aunque es poco probable que se presente antes de los 40 afos, la
menopausia puede presentarse entre 35y 50 afos de edad y particularmente las mujeres

fumadoras experimentan dicho suceso de manera prematura.’34

Sin embargo clinicamente no es posible diagnosticar previamente la menopausia sino
hasta que ya se esta en ella. Previo al cese de la menstruacion, se tiene un periodo
denominado perimenopausia que se da cuando comienzan los cambios clinicos,
biolégicos y endocrinolégicos y abarca aproximadamente 12 meses previos a la
amenorrea. La perimenopausia puede dividirse en tres etapas: premenopausia, climaterio

y posmenopausia (figura 2). °
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Pre menopausia

4 [ Climaterio J

[ Peri menopausia ]

i Post menopausia _l
&
| Edad Cronologica
ot
0 10 20 30 40 5( 60 70 80 90 100
Menarquia Menopauma 7

Figura 1. Relacién entre la edad cronoldgica y los periodos de pre menopausia, peri

menopausia y post menopausia. Tomado de:Sanchez Rafael, 2001.
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Perimenopausia: Incluye los anos
previos a la menopausia (donde ya se
producen modificaciones fisicas y
hormonales) y el aio posterior a la
\ ultima menstruacion

Ultima
menstruacion
(50 afos)

Menopausia
(51 afios)

Pre menopausia:
Intervalo de 2-8 anos que
precede la menopausia

Post menopausia:
Intervalo de 1-6 anos
tras la menopausia

Periodo que abarca desde la
pre menopausia hasta la post
menopausia

Figura 2. Definicion de los periodos premenopausia, climaterio y post menopausia.

Tomado de: Gémez Adela, 2010.

Durante la menopausia se presentan cambios hormonales muy importantes, que afectan

la calidad de vida de mujer, siendo a corto, mediano y largo plazo, los cuales son:

B A corto plazo: sintomatologia vasomotora dentro de la cual se encuentran
bochornos, insomnio y sudoraciones profundas, esta sintomatologia se presenta
en el 75% de las pacientes y 1/3 de ellas manifiestan que dichos sintomas afectan

su calidad de vida.
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A nivel psicolégico se encuentra una tendencia a depresion o disminucién del
estado de animo y pérdida de la memoria.

B A mediano plazo: se presentan alteraciones en el aparato genitourinario ya que
el estado hipo estrogénico provoca una disminucion en la turgencia tisular y de la
resistencia a la traccién, asi como incontinencia urinaria y constantes infecciones
de vias urinarias.

B Alargo plazo: se presentan enfermedades que van a influir mucho en el estado de
salud de las pacientes como son: osteoporosis, enfermedad cardiovascular, y
afectacion del sistema nervioso central (dentro de lo cual se encuentra el

Alzheimer).6"

Por otro lado, se observa durante esta etapa una diminucion del metabolismo que, junto
con los cambios hormonales, facilitan el aumento de peso y la redistribucion de la grasa,
favoreciendo la resistencia periférica a la insulina, el aumento de la presién arterial y los
trastorno del metabolismo lipidico, todos componentes del lamado sindrome metabdlico
(SM), los cuales en conjunto aumentan el riesgo de padecer alguna enfermedad

cardiovascular como ateromas o incluso un infarto.8:9.10
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Sindrome metabdlico

El sindrome metabdlico (SM) se define como el conjunto de alteraciones metabdlicas
constituido por la obesidad de distribucion central, la disminucidn de las concentraciones
del colesterol unido a las lipoproteinas de alta densidad (cHDL), la elevacién de las
concentraciones de triglicéridos, el aumento de la presion arterial (PA) y la hiperglucemia;
incluye a un grupo de trastornos que en México son cada vez mas comunes como
obesidad, resistencia a la insulina, intolerancia a la glucosa, hipertension arterial y
dislipidemia lo que predispone a un estado pro tromboético y pro inflamatorio,
incrementando el riesgo de padecer una enfermedad cardiovascular (ECV) y que se

encuentra altamente asociado a la aparicion de la menopausia (30-35%).8-12

En 2001, el Panel Il de Tratamiento de Adultos (ATP IIl) del Programa Nacional de
Educacion sobre el Colesterol de los EEUU propuso un conjunto de criterios similar al
sefalado previamente por la OMS para establecer el diagnéstico de SM, con la diferencia
de que, en lugar de que la insensibilidad a la insulina sea un componente necesario, es
uno de entre cinco aspectos, de los cuales debe de haber al menos tres presentes a un
mismo tiempo para sefalar a un sujeto con SM; uno de estos componentes clave es la

obesidad visceral (circunferencia abdominal). &3

El ATP 1l no recomienda mediciones rutinarias de la sensibilidad a la insulina ni un
analisis de glucemia a las 2 horas de una sobrecarga de glucosa, sino que incluye
simplemente una evaluacién de la glucosa en ayunas si no se tiene previamente el

diagnodstico de diabetes o tolerancia a la glucosa (cuadro 1).
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Cuadro 1. Criterios para el diagnostico de sindrome metabdlico segun el ATP 111.°

Parametro Criterio

Circunferencia abdominal Mayor a 88 cm
Triglicéridos Mayor o igual a 150 mg/dL
Presion arterial Mayor o igual a 130/85
HDL-c Menor a 50 mg/dL
Glucosa Mayor o igual a 110 mg/dL

Aunque no esta considerada dentro de los criterios para el diagnostico de SM, la
resistencia a la insulina (RIl) es de gran importancia en el desarrollo del SM, hasta tal

punto que se afirma que el SM es la expresion clinica de la RI. °

El nexo entre ambas entidades patoldgicas es el depdsito de grasa intrabdominal,
independientemente de la cantidad de grasa total. En estudios realizados se ha
observado que la grasa visceral se asocia con la Rl ya que a en este tejido se da una

mayor liberacion de acidos grasos, IL-6, FNT-a, angiotensinégeno CEPT, etc.'
Resistencia a la insulina

La RI, o disminucion de la sensibilidad a la insulina en la captacién y el metabolismo de
la glucosa en los tejidos periféricos (fundamentalmente, tejido adiposo, higado, sistema

osteomuscular), produce en consecuencia: %1%
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— Proliferacion de las células espumosas y depdsito de lipidos en la pared vascular.

— Aumento de la presion arterial.

— Aumento de la produccion del factor plasmindgeno activador inhibidor tipo 1 (PAI-1),
fibrindgeno, factor VIl y de proteina C reactiva (PCR).

— Aumento de la lipdlisis en el tejido adiposo. En efecto, la Rl aumenta la actividad de
la lipasa, enzima responsable de la lipdlisis en el adipocito, produciendo aumento de
los acidos grasos libres.

— Alteraciones en el metabolismo lipoprotéico, ya que la lipasa hepatica (que aumenta
con la RI) produce un aumento de los triglicéridos, del colesterol unido a lipoproteinas
de baja densidad (cLDL) y del colesterol, y una disminucién del colesterol unido a
lipoproteinas alta densidad (cHDL).

— Aumento de peso por deterioro en la termogénesis.

En consecuencia, y por todos estos efectos adversos descritos, la Rl produce un aumento

del riesgo cardiovascular y del desarrollo de diabetes mellitus tipo 2 (DM) (figura 3).°

La causa del desarrollo de la Rl es multifactorial; estan implicados factores genéticos,
envejecimiento, sedentarismo, obesidad, dieta hipercalérica rica en grasa vy

carbohidratos, y tabaquismo.

Otros factores relacionados con la Rl y el SM son:
— Hiperuricemia, gota.

— Hipercoagulabilidad y defectos de la fibrindlisis.
— Hiperleptinemia o resistencia a la leptina.
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Obesidad

Aumentodela
resistenciaala
insulina

Hipertrigliceridemia
Colesterol HDL bajo

HTA (aumentodela
presion sanguinea)

Hiperglucemia

Diabetestipo 2

Enfermedad cardiovascular

Figura 3. Papel de la obesidad en el SM, acidos grasos libres,c HDL: colesterol unido a
lipoproteinas de alta densidad, hipertensién arterial (HTA). Tomado de Braguinsky,
2003.8
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El calculo de la RI se lleva a cabo mediante el homeostasis model assessment (HOMA),
que permite realizar estimaciones de resistencia insulinica y funcion de las células beta
mediante las concentraciones de la glucosa y la insulina plasmaticas en ayunas. Este
método explora las caracteristicas homeostaticas de un sistema metabdlico para inferir

el grado de sensibilidad insulinica compatible con esas caracteristicas.'®
Terapia estrogénica

Debido a que la menopausia se produce por una deficiencia estrogénica, existe la
posibilidad de un tratamiento hormonal con estrogenos y progesterona o estrégenos
solos, segun si la mujer tiene o no tiene matriz, para contrarrestar los efectos negativos

de la deficiencia hormonal en la posmenopausia. 17

En este sentido, en la actualidad se ha estudiado el efecto que tiene la terapia hormonal
(TH) sobre el sobre el sindrome metabdlico, siendo en su mayoria benéfica. Al respecto,
Adami estudid el efecto de la TH conjugada (estradiol-medroxiprogesterona)
administrada por via oral durante 12 dias observando que el colesterol total y el LDL
disminuia considerablemente mientras que el HDL se elevaba; Kennedy y col. observaron
que la TH tanto oral como transdérmica disminuyen los niveles de selectina proponiendo
que la reduccion de dicho marcador de la funcidon endotelial seria uno de los mecanismos

por los cuales los estrogenos disminuyen el riesgo aterogénico.'”-18
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Estrés oxidativo

El estrés oxidativo se define como un desequilibrio bioquimico entre la produccién de
especies reactivas del oxigeno (ERO) y radicales libres, y la capacidad del sistema
biolégico de desintoxicar rapidamente las ERO o reparar el dafio resultante’®, ya que
como se ha mencionado, durante la etapa del climaterio el metabolismo de las mujeres
cambia de forma significativa incluyendo los mecanismos que regulan el estrés
oxidativo??, Este desequilibrio bioquimico provoca un dafio oxidativo a las biomoléculas

que no puede ser contrarrestado por los sistemas antioxidantes fisiolégicos normales.?

Dentro del concepto de ERO se incluyen a los radicales libres (RL) de O, y a otros
compuestos de O, que, si bien no pueden clasificarse quimicamente como RL, si son
altamente prooxidantes y capaces de generar RL durante su metabolismo. Un RL se

puede definir como aquella especie quimica que posee un electrén (e') desapareado o
impar en el orbital externo, son altamente reactivos, de vida media muy corta por lo cual

actuian cerca del sitio en donde se forman.?2.

Los RL se pueden formar a partir de atomos o moléculas por 3 vias: 1) por la ruptura
homolitica del enlace covalente de una molécula, con la retencion de un e-del par de e-

compartidos por cada fragmento; 2) por la pérdida de un e ; y 3) por la adicién de un e -

23,24

Dentro del organismo de producen mediante diferentes mecanismos, como la cadena
respiratoria mitocondrial, la cadena de transporte de electrones a nivel microsomal y otros
procesos que involucran mecanismos oxidativos; debido a lo anterior, los RL tienen una

funcion fisioldgica ya que participan en la fagocitosis, favorecen la sintesis de colageno y
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prostaglandinas, activan enzimas de la membrana celular, disminuyen la sintesis de
catecolaminas por las glandulas suprarrenales, modifican la bio-membrana y favorecen

la quimiotaxis.??
Dentro las ERO de importancia bioldgica se encuentran:

+ Radicales libres inorganicos o primarios. Se originan por transferencia de

electrones sobre el atomo de oxigeno. Son las especies radicalarias de mayor
interés desde el punto de vista biologico y son: anién radical superdxido (02-°),
radical hidroxilo (*OH), 6xido nitrico (*NO), radical diéxido de nitrogeno (*NO2)
radical hidroperoxilo (HOO')’ radical peroxilo (ROz) ¥ radical alcoxido (RO") 23,25

+ Radicales libres organicos o secundarios. Se pueden originar por la transferencia
de un electron de un radical primario a un atomo de una molécula organica o por
la reaccion de 2 radicales primarios entre si; su vida media es mas larga que los
primarios; sus principales atomos de las biomoléculas son: carbono, nitrégeno,
oxigeno y azufre.

+ Intermediarios estables relacionados con los radicales libres de oxigeno. Son
moléculas generadoras de RL o son el resultado de la reduccion o metabolismo

de los mismos, entre estas moléculas estan: acido hipocloroso (HOCI), anién

peroxinitrito ONOO", peréxido de hidrégeno H,O, y oxigeno singlete (102).22'23*25

Todas estas moléculas provocan dafo oxidativo a las biomoléculas, pero las células
presentan mecanismos de proteccion de manera que los RL derivados de la activaciéon
del oxigeno son transformados a productos menos toxicos o no téxicos. La proteccién de
las células contra los RL derivados del oxigeno comprende tanto la captura de estas ERO
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y prevencion de su formacién, asi como la inhibicidon de su propagacion y la reparacion

de las lesiones dado por el sistema antioxidante.

Un antioxidante se define como aquella sustancia o molécula la cual, al estar presente
en pequefas cantidades comparada con los sustratos oxidables, retarda o previene de

forma significativa la oxidacién de dichos sustratos?®.

El sistema antioxidante en el cuerpo esta disefiado para actuar en diferentes etapas en

una secuencia de dafio oxidativo, debido a lo cual tienen diferentes sitios de accion?:

# Antioxidantes celulares: Esta constituido basicamente de enzimas por lo que la
proteccion curre a diferentes niveles ya sea desde la prevenciéon de formacion de
radicales libres hasta induciendo y asistiendo los antioxidantes enzimaticos y

agentes destoxificantes.

;

Antioxidantes de la membrana celular: debido a la doble polaridad de la membrana
celular, hidrofébica en el interior e hidrofilica en el exterior, se requiere diferentes

tipos de antioxidantes que vayan de acuerdo dichas caracteristicas.

;

Antioxidantes extracelulares; se han descrito en los liquidos celulares como,
algunas variantes de enzimas que actuan en este nivel, diferentes proteinas
atrapadoras de iones metalicos y compuestos de bajo peso molecular, y proteinas

con actividad redox.
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Para un mejor entendimiento de la accion antioxidante se ha clasificado de acuerdo a

funcion:

SISTEMAS
ANTIOXIDANTES
[
I 1
PRIMARIOS SECUNDARIOS TERCIARIOS
SOD VITAMINAE,C ENZIMAS
GPX B CAROTENOS ADN
CATALASA ACIDO URICO LIPIDOS
PROTEINAS BILIRRUBINA PROTEINAS
ALBUMINA METIONINA
ESTROGENOS

Figura 4. Clasificacion de los sistemas antioxidantes. Tomado de Sanchez M. Mendoza

V.2003
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La primera linea de defensa celular es la prevenciéon, que implica un procedimiento que
impiden la formacion de los RL mediante proteinas que se unen a metales (como hierro
y cobre) algunas proteinas son la transferrina, ceruloplasmina, ferritina, albumina y

matalotioneinas.?”

En un segundo plano de proteccion se encuentran los antioxidantes, los cuales eliminan

alos RL para suprimir su actividad nociva en la célula; estos agentes pueden ser:

* No enzimaticos: estos antioxidantes se unen a los RL y los transfieren de los sitios
donde pueden provocar dafos graves a compartimientos celulares donde sus
efectos sean menos drasticos, o bien, los transforman en radicales menos
agresivos; algunos ejemplos son: vitamina E (a-tocoferol), B-caroteno, vitamina C

(ascorbato), glutation, urato, bilirrubina, flavonoides, etc.?7-28

;

Enzimaticos: en las células se presentan 3 sistemas principales de enzimas
antioxidantes: las superoéxido dismutasas (SOD) , catalasa y glutation peroxidasa
(GPx), cuyos mecanismos de accion son diferentes:27-28
e SOD: cataliza el cambio del radical superéxido a peroxido de hidrégeno.
Son una familia de enzimas que contienen cobre y zinc, se conocen al
menos 3 formas ubicadas en el citoplasma, mitocondria y fluidos
extracelulares.?®
e (Catalasa: es una enzima de amplia distribucion que consiste en 4
subunidades protéicas, cada una con un grupo hemo unido a su sitio activo;
su actividad se localiza en las peroxisomas, donde se cataliza la conversion

de peroxido de hidrogeno en agua y oxigeno molecular.?®
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e GPx: es una enzima que utiliza como cofactor al selenio, se encuentra en
el citoplasma y mitocondrias; cataliza la reaccion a través de la cual el
glutation reducido (GSH) reaccionan con peréxidos transformandolos en
agua y alcohol, proceso mediante el cual pasa a estado oxidado (GSSG) y

posteriormente regresa a ser glutation reductasa.?%:30

En los ultimos afos se le ha dado gran importancia al papel del estrés oxidativo en el
envejecimiento y la génesis de algunas enfermedades, como la ateroesclerosis y la
enfermedad cardiovascular, varios tipos de canceres, la enfermedad de Alzheimer, las
cataratas y ciertas inmunodeficiencias. Sin lugar a duda, la relacion entre alteraciones en
el equilibro oxidativo y la patogénesis de las enfermedades cardiovasculares, parece ser

la mas importante desde el punto de vista epidemioldgico.?°

Para el caso de las mujeres, los procesos de envejecimiento se complican debido a los

cambios hormonales, metabdlicos y psicologicos que la acompaiian.
Estrogenos como antioxidantes

Los estrogenos, ademas de ser hormonas sexuales, funcionan como antioxidantes, ya
que contienen un anillo fendlico el cual puede actuar como un barredor de radicales libres
donando un atomo H®, interviniendo en diferentes etapas de la oxidacion lipidica,
contrarrestando el estrés oxidativo; de ahi que en el momento en que la mujer comienza
su declive gonadal y, por ende, la menor secrecion de esteroides sexuales, esta
proteccion se pierde y el estrés oxidativo aumenta, lo que indica que el estado
posmenopausico es un factor para aumentar el nivel del estrés oxidativo en la etapa de

climaterio y menopausia en la mujer. 2031

18
L (Y 3 3 .
. f%/(l eﬁﬁgr(w f/? /(9~ r,((/l)('(//’{( ey



|
En un estudio comparativo in vitro se logro clasificar la capacidad antioxidante de mayor

a menor de algunos tipos de estrogenos (figura 5).

Estradiol Equilin® || Estriol

N

Figura 5. Capacidad antioxidante de mayor a menor de algunos estrégenos usados

como terapia hormonal.

Asi mismo se determind que los metabolitos estrogénicos, catecolestrogenos vy
metoxiestrogenos, ademas de funcionar como barredores de radicales libres, también
disminuyen y mantienen reducidas las moléculas de hierro y cobre, previniendo que
actuen como oxidantes, y el estradiol es igual de efectivo que la vitamina E para prevenir

la oxidacion de LDL e igual o mas efectivo que las enzimas SOD y CAT. 20

Un estudio realizado en el afo 2012 con 105 mujeres afirma que la terapia con
estrogenos, con o sin progesterona, es un tratamiento efectivo contra los sintomas
posmenopausicos, en dicho estudio se tomé a los lipoperdéxidos como marcador indicador

de estrés oxidativo, se observé que sus cifras disminuyen estadisticamente en el grupo
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de mujeres en tratamiento concluyendo que la terapia hormonal con estrégenos mejora

la calidad de vida y disminuye el estrés oxidativo en la posmenopausia.3"
Menopausia, sindrome metabdlico y estrés oxidativo

Cuando la mujer se encuentra en la etapa de menopausia, se habla de que existe un
envejecimiento ovarico, lo cual trae como consecuencia la falla en el sefalizacion para la
retroalimentacion de estrégenos; dichas alteraciones afectan diversos tejidos y producen
varios signos y sintomas en diferentes grados de severidad, asi mismo existen cambios
metabdlicos los cuales aunados al incremento de la obesidad abdominal, justifican la alta

prevalencia de sindrome metabdlico en este periodo.3?

En estudios realizados, se ha visto asociado el SM con altas concentraciones de LDL
oxidada, la cual es una de las biomoléculas marcadoras del desequilibrio bioquimico
propiciado por el exceso de radicales libres y especies reactivas, las cuales provocan

dario oxidativo, al cual ya hemos definido como estrés oxidativo 33
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Planteamiento del Problema:

Elinicio del envejecimiento en la mujer se encuentra asociado a la deficiencia estrogénica
llevando a un estado de post menopausia con cambios fisicos, psicolégicos, metabdlicos

y quimicos, dentro de los cuales se encuentran los cambios hormonales.

A su vez la menopausia esta fuertemente asociada a desarrollar sindrome metabdlico
(30-35%) el cual provoca un envejecimiento acelerado aumentando el estrés oxidativo y

predisponiendo a la persona a padecer resistencia a la insulina.

De acuerdo a estudios anteriores se ha observado que al suministrar terapia hormonal
en pacientes post menopadusicas se tiene una mejora significativa, en la sintomatologia
aunque el efecto sobre el EO es controversial ya que hay autores que demuestran una
mejora mientras que otros aseguran que no la hay; asi mismo se tiene muy poca
informacion sobre el efecto de la terapia hormonal sobre los marcadores de SM e

hiperinsulinemia; por lo tanto se realiza la siguiente pregunta de investigacion:

¢ Existira una diferencia significativa al administrar terapia hormonal sobre los marcadores
de sindrome metabdlico, hiperinsulinemia y el estrés oxidativo en mujeres post

menopausicas?
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Hipotesis:

Durante la etapa de post menopausia existe un déficit de estrégenos, lo que conlleva a
una serie de alteraciones metabdlicas dentro de las cuales se encuentran las
biomoléculas que afectan los marcadores de SMy la resistencia a la insulina; a su vez al
ser antioxidantes per sé, provoca un desequilibrio entre los RL y/o ERO, y el sistema
antioxidante fisiolégico, por lo cual al administrar terapia hormonal a pacientes post
menopausicas, disminuira la resistencia a la insulina, los marcadores de sindrome

metabdlico y el estrés oxidativo.
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Objetivos
General:

Evaluar el efecto que tiene la terapia hormonal sobre los marcadores de sindrome
metabdlico, hiperinsulinemia y estrés oxidativo en mujeres post menopausicas despueés

de 6 meses de tratamiento.
Especificos:

e Evaluar el efecto de la terapia hormonal sobre los diferentes marcadores de sindrome
metabdlico: triglicéridos, hipertension arterial, circunferencia abdominal, glucosa y
c-HDL en mujeres post menopausicas después de 6 meses.

e Evaluar el efecto de la terapia hormonal sobre los marcadores de estrés oxidativo:
lipoperdxidos séricos, SOD, GPx y actividad antioxidante total, después de 6 meses
de tratamiento.

e Determinar el efecto de la terapia hormonal sobre el HOMA, como marcador de

resistencia a la insulina, después de 6 meses de tratamiento.
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Material y Métodos:

Tipo de estudio:
# Ensayo clinico controlado, doble ciego.
Universo de estudio
Poblacion:
1. Criterios de inclusion:
@ Mujeres post menopausicas entre 40-60 afios de edad.
2. Criterios de exclusion:

@ Mujeres que presenten antecedentes de cancer

@ Mujeres con problemas de tiroides.

@ Mujeres con trombosis profunda.

@ Mujeres que hayan consumido terapia hormonal hace menos de 3 meses de iniciado

el Tx.
3. Criterios de eliminacion:

@ Abandono por decision propia el proyecto.
@ Que no tomen 1 0o mas veces el tratamiento.

@ Que presenten reacciones adversas durante el tratamiento.
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Variables:

Dependiente:

e Sindrome metabdlico, medido a través de: glucosa, triglicéridos, hipertension
arterial, circunferencia abdominal, c-HDL.

e Estrés oxidativo, medido a través de lipoperdxidos plasmaticos, superoxido
dismutasa, glutation peroxidasa, capacidad plasmatica antioxidante total, razén
SOD/GPx y brecha antioxidante (GAP).

e Hiperinsulinemia, medido a través de insulina y resistencia a la insulina (HOMA).

Independiente:

Tratamiento hormonal: Estrégenos + progesterona y placebo

Intervinientes:

Consumo de tabaco, café, alcohol, ejercicio y suefo; edad.
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Operacionalizacién de variables

Variable Descripcion Medida Nivel de
medicion
Sindrome Grupo de trastornos que predisponen  Cualitativa Positivo/negativo
metabdlico a un estado pro trombotico y pro Nominal
inflamatorio incrementando el riesgo
de padecer una enfermedad
cardiovascular. Medido a través de:
Triglicéridos Cuantitativa mg/dL
continua
Glucosa Cuantitativa mg/dL
continua
Tension arterial sistolica Cuantitativa mmHg
continua
Tension arterial diastdlica Cuantitativa mmHg
continua
Circunferencia abdominal Cuantitativa Cm
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Estrés

Oxidativo

c-HDL

Desequilibrio bioquimico propiciado
por la produccién excesiva de especies
radicales

reactivas vy libres que

provocan dafo oxidativo a las
biomoléculas y que no puede ser
contrarrestado por los sistemas

antioxidantes. Medido a través de:

Lipoperoxidos plasmaticos

GPx eritrocitaria

Capacidad plasmatica antioxidante

total

SOD eritrocitaria

Razén SOD/GPx

Continua
Cuantitativa mg/dL
continua
Cualitativa Positivo/Negativo
Nominal
Cuantitativa umol/L
continua
Cuantitativa U/g Hb
continua
Cuantitativa mmol/L
continua
Cuantitativa U/g Hb
continua
Cuantitativa . _

Sin unidades
continua
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Brecha antioxidante Cuantitativa mmol/L
continua
Resistenciaa Disminucion de la sensibilidad a la Cualitativa Positivo/negativo
la insulina insulina en la captacion vy el Nominal
metabolismo de la glucosa en los
tejidos periféricos. Medida a través de:
Insulina Cuantitativa pMUI/mL
continua
Resistencia a insulina (HOMA) Cuantitativa Sin unidades
continua
Factores pro  Son aquellas circunstancias que Nominal Positivo/negativo
oxidantes aceleran o facilitan el proceso de
oxidacion:
Tabaco Cualitativa Positivo/negativo
Nominal
Alcohol Cualitativa Positivo/negativo
Nominal
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Café Cualitativa Positivo/negativo
Nominal
Ejercicio Cualitativa Positivo/negativo
Nominal
Suefio Cualitativa Positivo/negativo
Nominal
29
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Procedimiento:

Descripcion general del estudio

Seleccidon de participantes

Se reclutaron mujeres entre 40 a 59 afios de edad de la comunidad aledafia a FES
Zaragoza, que asistieron a platicas informativas sobre el proyecto, el tema relacionada a
la menopausia y al sindrome metabdlico, durante la cual llenaron un cuestionario sobre
el estado de climaterio (Anexo 1). Con los datos obtenidos se realizé la primera seleccién
de participantes. Las pacientes en este primer momento firmaron una carta de
consentimiento informado (Anexo 2) y llenaron el cuestionario de factores pro oxidantes
(Anexo 3), se les tom6 muestra sanguinea en ayuno minimo de 8 h, se les tomaron las
mediciones antropométricas y la tension arterial. Posteriormente se hizo una nueva
seleccion de candidatas que presentaran sindrome metabdlico de acuerdo a los criterios
del ATPIIl y otras que no lo tuvieran. De las muestras de suero, se cuantificd estradiol y
FSH, para establecer el estado de posmenopausia e insulina con un autoanalizados

cobas 8000 (Roche) mediante el método de electroquimioluminiscencia.

Se reclutaron un total de 112 pacientes, las cuales se dividieron en 4 grupos

aleatoriamente:

En el grupo 2 estuvieron las mujeres sin sindrome metabdlico y en el grupo 4
estuvieron las mujeres con sindrome metabdlico ambas con terapia hormonal, las

cuales tomaron por via oral 0.625 mg diarios de estrégenos conjugados sintéticos
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durante 30 dias, mas 5 mg diarios de medroxiprogesterona los ultimos 10 dias del
calendario

En el grupo 1 se encontraron las mujeres sin sindrome metabdlico y en el grupo
3 se encontraron las mujeres con sindrome metabdlico ambos con placebo, las
cuales tomaron dos tabletas con las mismas caracteristicas de las de tratamiento

y las tomaron de la misma forma que el grupo de terapia hormonal.
Fase de seguimiento

El seguimiento se realizdé durante 6 meses, con una medicion basal, pretratamiento, y
posteriormente cada 3 meses. Se mantuvo contacto telefénico con las participantes cada
mes para que asistieran a recoger el tratamiento. Todas las participantes regresaron los
frascos a cambio de los nuevos, para realizar un conteo de tabletas sobrantes y asi

verificar el apego a los esquemas.

A las participantes se les practicé una mastografia y una citologia vaginal (Papanicolaou)
al inicio y al final del estudio. Los eventos adversos se registraron durante cada visita

mientras las participantes estuvieron en el proyecto.
Medicion del estado de salud

El estado de salud se evalud por un ginecdlogo certificado mediante la aplicacion del
expediente clinico orientado por problemas, en el que se consideraron diagndsticos

previos y de deteccion, la tension arterial y el indice de masa corporal.

El peso se calculd con las participantes en ropa interior, en ayuno, en una bascula Torino

(Tecnoldégica Mexicana, TLM; México) calibrada antes de cada medicion. La talla se
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obtuvo con un estadimetro de aluminio graduado en milimetros. Cada participante se
coloco de pie y con la espalda y la cabeza en contacto con el estadimetro en un plano
Frankfurt horizontal. El indice de masa corporal (IMC) se calculé dividiendo el peso (en
kilogramos) entre la talla (en metros y milimetros) al cuadrado. Se consider6 sobrepeso
un IMC mayor de 25 kg/m. A todas las mujeres se les aplic6 un cuestionario
semiestructurado para registrar las variables de tabaquismo, ingestion de alcohol,
consumo de bebidas con cafeina, ejercicio fisico y calidad de suefio. Se consideraron
factores de riesgo pro-oxidante el tabaquismo de mas de dos cigarrillos al dia, el
consumo de mas de dos copas de alcohol al dia, el consumo de mas de dos tazas de
bebidas con cafeina al dia y practicar menos de 30 minutos al dia de actividad fisica
programada. Las mediciones antropométricas y de tension arterial se tomaron en las

citas de seguimiento.
Mediciones sanguineas

Se tomaron muestras sanguineas en tubos al vacio con EDTA y heparina como
anticoagulantes y sin anticoagulante entre 7:00 y 9:00 am, con un ayuno minimo de ocho
y no maximo de doce horas. Se realiz6 la biometria hematica en las muestras con EDTA

en un equipo automatizado Celly 70 (Chronolab, México).

De las muestras sin anticoagulantes se separé el suero y se realizaron las mediciones de
glucosa, colesterol y triglicéridos con un autoanalizado Cobas ¢ 111(Roche) mediante el
método de espectrofotometria, acido urico, c-HDL y albumina con un auto analizador

Selectra 911.
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Estas mediciones se realizaron para establecer el diagndstico de las participantes y se
interpretaron con los valores de referencia obtenidos en la Unidad de Investigacion en

Gerontologia de la Facultad de Estudios Superiores Zaragoza, UNAM.

Con las muestras con heparina se midieron los marcadores de estrés oxidativo: actividad
enzimatica de superoxido dismutasa (SOD) y glutation peroxidasa (GPx) eritrocitarias, la
capacidad plasmatica antioxidante total se cuantific6 por un método colorimétrico
comercial y los lipoperoxidos plasmaticos se obtuvieron a través de la medicién de

sustancias reactivas de acido tiobarbiturico (TBARS).

Se consider6 posmenopausia debida a hipoestrogenismo por pérdida de la funcion
ovarica folicular cuando las cifras de estradiol fueron menores de 25 pg/mL y las de FSH

mayores de 50 U/mL.
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Técnicas:
B Lipoperéxidos:

Esta técnica utiliza el malonaldehido (MDA) como marcador de lipoperoxidacion,
mediante una reaccién con acido tiobarbiturico (TBA), el cual forma un pigmento de color
rosa que se mide a 535nm. La formacion del complejo TBA-MDA por eliminaciéon de

oxigeno se ve favorecida por la adicion de butiril-hidroxitolueno (BHT).

Muestra: la muestra utilizada es plasma heparinizado, al cual se adicionan 10 uL de BHT

2mmol por cada 1mL de plasma en caso de que éste no se vaya a ensayar

inmediatamente, para prevenirla auto-oxidacion de la muestra.

El método utilizado se basa en el analisis realizado por Jentzsch en 1996 en relacion al

malondialdehido en fluidos corporales humano.
B Supero6xido Dismutasa (SOD)

En la cuantificacion de la actividad de SOD se empled el equipo comercial
(Randox Laboratorios Ltd, UK) que se basa en el uso de xantina y xantinoxidasa

(XOD) para formar radicales superoxido.
Xantina—2R—  Acido Urico + Oz~

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

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

I.N.T: O2- Colorante formazan
—
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Se mide la actividad de la superédxido dismutasa por el grado de inhibicion de la

reaccion:

O2+ 027+ 2H* —S00__, Oz + H202
B Glutation Peroxidasa (GPx)

Para la cuantificacion de la actividad de glutation peroxidasa se empled el
estuche comercial (Randox Laboratorios Ltd, UK). Este método esta basado en
el trabajo de Plagia y Valentine. La glutation peroxidasa (GPx) cataliza la

oxidacion del Glutation (GSH) por el hidroperéxido de cumeno.

2GSH + ROOH GPX ROH +GSSG + H20

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

a 340 nm.

GSSG + NADPH + H* GR___, NADP* + 2GSH

B Capacidad plasmatica antioxidante total

Para la determinacion de la capacidad antioxidante total se empledé un estuche
comercial (Randox Laboratories Ltd, UK). El analisis del estado de los antioxidantes
totales, se trata de una prueba en donde se combinan la peroxidasa (metamioglobina)

con peroxido de hidrégeno y ABTS (2,2’-azido-di etilbenzotiazolin sulfonato) para dar
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como resultado la formacion del radical cation ABTS*. Este radical presenta una
coloracidn verde azulada, la presencia de antioxidantes en la muestra produce una
supresion de esta coloracion, siendo ésta proporcional a la concentracion de
antioxidantes. La muestra que se usé fue plasma heparinizado, el cual se puede

almacenar un maximo de 36 de 2 a 8 °C o congelarse por un maximo de 14 dias.

B Quimica sanguinea:

e Se procesoO glucosa, colesterol y triglicéridos en el equipo marca Cobas de

laboratorios ROCHE.
e Se proces6 c-HDL, albumina y acido urico en el equipo marca selectra.

e Se proceso6 insulina, E2, FSH en el equipo automatizado Cobas 8000 de

laboratorios ROCHE.

B Resistenciaalainsulina se realiz6 el calculo mediante HOMA?32

(insulina (pUI/mL) x glucosa (mg/dL))
405

HOMAR| -
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Resultados:
Descripcion de la poblacion de estudio

De los dos grupos de estudio, se encontré que las mujeres con sindrome metabdlico
asignadas a la TH tenian los triglicéridos mas altos, siendo esta diferencia
estadisticamente significativa al compararlas con las asignadas a placebo, de los demas
parametros basales no se observé ninguna diferencia. En cuanto a los factores pro

oxidantes tampoco se encontro diferencia. (Cuadro 2).
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Pacientes reclutadas
n= 230

Grupo de estudio

n=112
Aleatorizacion
J } } !

Sanas Sanas Sindrome Sindrome
placebo terapia metabdlico metabdlico

n=31 hormonal placebo terapia
n=25 n=24 hormonal

n=32

Datos Datos Datos Datos
analizados analizados analizados analizados

n=31 n=25 n =24 n=232

%a/ %}@M @2&0’ %ﬂ(ﬂi{&ﬁ/’/
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Figura 6. Diagrama de seguimiento de las mujeres en estudio
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Cuadro 2. Resultados de las mediciones basales y factores pro-oxidantes en los grupos de estudio ya asignados a

tratamiento.

Variable

Biometria Hematica
Hemoglobina (g/dL)
Hematocrito (%)
Leucocitos (cel/ulL)
Eritrocitos (X108 cel/uL)
CMHC (%)
Quimica Sanguinea
Glucosa (mg/dL)
Triglicéridos (mg/dL)
Colesterol (mg/dL)
HDL (mg/dL)
LDL (mg/dL)
Albumina (mg/dL)
Acido urico (mg/dL)
Antropometria
Circunferencia de la cintura (cm)
Tension arterial sistélica (mm Hg)
Tension arterial diastélica (mm Hg)
HOMA
Factores pro oxidantes
Tabaquismo (= 2 cigarros/d)
Alcoholismo (= 2 copas/d)
Ingestion de cafeina (=2 tazas/d)
Sedentarismo (< 30 min/d)
Insomnio (< 6 horas/d)
Prueba t-Student * p < 0.05

@ 878 YR D) .
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Placebo
(n=31)

14.3+1.6

441+46
5761 £ 1319
4.82 +0.67
32.51 £ 1.04

100 + 40
163 + 82
210 £ 54
60 + 16
117+ 49
46+05
4615

93+15
121 +16
80+9

3.5+2.7

3 (10%)
1(3%)
8 (26%)
20 (65%)
9 (29%)

Sanas

Tratamiento
(n =25)

143+14

43.6 +4.1
5580 *+ 1628
4.77 +0.50
32.84 £1.39

92 +12
158 + 71
200 + 45
57 +18
112 + 31
45+04
43+12

96 +12
115+ 11
7910
3.7+16

4 (15%)

3 (10%)
6 (25%)
16 (65%)
8 (30%)

Sindrome metabdlico

Placebo
(n=24)

140+14

43.1+34
6233 + 1813
4.71+0.45
32.52 £ 1.69

128 + 56
179 + 60
226 + 53
56 + 11
134 + 46
46 +04
48+1.7

99 +13
136 + 21
88 +10
6.5+6.1

3 (13%)
0 (0%)
5 (22%)

16 (65%)
8 (35%)

Tratamiento
(n=32)

13.8+1.8

429+ 41
6106 + 1352
4.73+0.49
32.14 £ 1.69

126 + 69
220 £ 71*
225 + 57
57 +16
124 + 50
45+04
46+15

97 £ 10
131+ 16
86+8
5245
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Para los dos grupos de estudio no se encontro diferencia estadisticamente significativa en ninguno de los parametros

evaluados para estrés oxidativo (cuadro 3).

Cuadro 3. Resultados basales de estrés oxidativo estratificados por estado metabdlico y tratamiento.

Variable Sanas Sindrome metabdlico
Placebo Tratamiento Placebo Tratamiento
(n=31) (n=25) (n=24) (n=32)
Lipoperoxidos (umol/L) 0.309 + 0.07 0.341 + 0.06 0.354 + 0.06 0.352 £ 0.04
Glutatién peroxidasa (U/g Hb) 54.7 £ 15.2 54.2 +14.6 526 +17.1 58.3 £ 19.7
Superoéxido dismutasa (U/g Hb) 1.21+£0.20 1.22+0.12 1.21+ 0.14 1.29 + 0.21
Antioxidantes totales (umol/L) 1062 £ 265 972 + 229 1071 £ 176 1083 £ 193
Brecha antioxidante (umol/L) 309 £ 261 273 £ 255 297 £ 169 340 £ 197
indice SOD/GPx 0.024 + 0.007 0.024 + 0.007 0.025 0.008 0.025 £ 0.011
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Relacion entre resistencia a la insulina y estrés oxidativo

Separando los grupos por la presencia o no de insulina, de los marcadores de estrés
oxidativo solo se encontrd diferencia estadisticamente significativa en los niveles de

lipoperoxidos, siendo mas relevante en las pacientes con SM que sin SM (Figura 7).

0.45
*

0.4

0.35

- 0.3
=
e}
e

e 0.25
N
(2]
o
ie)

= 0.2
o
o
&

2 0.15
—

0.1

0.05

sin SM-sin RI sin SM- con Rl SM-sin RI SM-con RI

Figura 7. Niveles de lipoperéxidos en los grupos de estudio estratificados por presencia
0 no de sindrome metabdlico y resistencia a la insulina. Las barras representan la media
y las barras de error la desviacién estandar. SM: sindrome metabdlico, RI: resistencia a
la insulina. ANOVA con prueba de Dunnet como post hoc * p=0.05, considerando como
grupo de control a las mujeres sin sindrome metabdlico y sin resistencia a la insulina. La
Regresion lineal de lipoperoxidos vs HOMA en mujeres con SM r= 0.071 y mujeres sin
SM r=0.003.
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Efecto de la terapia hormonal sobre los marcadores de sindrome metabdlico

Después de 6 meses de tratamiento se encontré que los triglicéridos y las tensiones
arteriales sistdlica y diastolica disminuyeron en las mujeres con SMy TH a partir de los 3
meses. La tension arterial sistélica también disminuyé significativamente en el grupo con

SMy placebo. En los demas marcadores no se encontro diferencia (Figuras 8-10).

250

200 -
=
o v —3 ~A—Sin SM placebo
5150
8 Sin SM Tx
°
g 100 ~&~Con SM placebo
= —a&— Con SM Tx
—

50

Basal 3 meses 6 meses

Figura 8. Media de niveles de triglicéridos en los grupos de estudio por tratamiento, al

inicio, 3 y 6 meses. ANOVA de medidas repetidas con prueba de Dunnett como posthoc.
* p<0.05.
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140 - -

120 - —e
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=&~ 5in SM placebo
Sin SM Tx
~&—Con SM placebo

~—dr—Con SM Tx
40

Tension Arterial Sistolica (mmHg)
S

20

Basal 3 meses 6 meses

Figura 9. Media de tensién arterial sistdlica en los grupos de estudio por tratamiento, al
inicio, 3 y 6 meses. ANOVA de medidas repetidas con prueba de Dunnett como posthoc,

* p<0.05.
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-
80 —_—

70

60 ——5in SM placebo
—8— Con SM placebo

—k— Con SM Tx
30

20

Tension Arterial Diastolica (mmHg)

10

Basal 3 meses 6 meses

Figura 10. Media de tension arterial diastolica en los grupos de estudio por tratamiento,
al inicio, 3 y 6 meses. ANOVA de medidas repetidas con prueba de Dunnett como

posthoc, * p<0.05.
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Efecto de la terapia hormonal sobre los marcadores de estrés oxidativo

De los marcadores de estrés oxidativo analizados se encontré que los niveles de
lipoperdxidos y la relacion SOD/GPx disminuyeron y la actividad de glutation peroxidasa
se incrementé estadisticamente después de 6 meses de tratamiento (Figuras 11-13), los
demas marcadores no mostraron diferencia. Cabe resaltar que en el grupo con SM y
placebo también se observé el mismo efecto, pero es mas evidente en las mujeres con

tratamiento.

0.4
0.35

I

0.25 ——Sin SM placebo
Sin SM Tx
0.15 —8—Con SM Placebo

—&—Con SM Tx

Lipoperdxidos (mmol/L)
o o
= s

0.05

Basal J meses 6 meses

Figura 11. Media de niveles de lipoperéxidos en los grupos de estudio por tratamiento,
al inicio, 3 y 6 meses. ANOVA de medidas repetidas con prueba de Dunnett como

posthoc, * p<0.05.
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Figura 12. Media de la actividad de glutation peroxidasa en los grupos de estudio por
tratamiento, al inicio, 3 y 6 meses. ANOVA de medidas repetidas con prueba de Dunnett

como posthoc, * p<0.05.
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0025

—t—Sin SM
placebo
» '3
& > Sin SM Tx
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Basal 3 meses 6 meses

Figura 13. Media de la relacién SOD/GPx en los grupos de estudio por tratamiento, al
inicio, 3 y 6 meses. ANOVA de medidas repetidas con prueba de Dunnett como posthoc,
* p<0.05.
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Discusion de Resultados:

La menopausia marca el fin de la etapa reproductiva en la mujer lo que lleva una serie de
cambios endocrinologicos que modifican no solo su condicion fisioldgica, sino también su
condicion psicologica y social. En la actualidad, con el incremento de la esperanza de
vida en ambos sexos, se estima que una mujer pasara aproximadamente un tercio de su
vida en la condicion postmenopausica, con un incremento importante en la cantidad de
mujeres que estaran en esta situacion, por lo que es importante realizar estudios que nos
ayuden a comprender el proceso y asi buscar opciones para mejorar las condiciones
psicosociales y por lo tanto, la calidad de vida; es por ello que se realizo este trabajo que
pretendia determinar el efecto de la TH sobre los marcadores bioquimicos del SM y el

estrés oxidativo en la postmenopausia.

Al respecto, en la mujer postmenopdusica generalmente se encuentra presente la
resistencia a la insulina, lo cual se ha adjudicado a dos factores, el primero que sefiala
que es el resultado del proceso de envejecimiento y el segundo que indica que es debido

a la deplecidn estrogénica; asi mismo, la Rl predispone a la presencia de SM.3*

La RI fue medida mediante el modelo homeostatico con datos basales, mejor conocido
como HOMA, dicho modelo se basa en la existencia de un déficit secretor de insulina, la
insulinemia puede mantenerse cerca de lo normal a expensas de tener una glicemia basal
elevada y viceversa, cuando existe Rl la glicemia basal tiende a mantenerse cerca de lo
normal gracias a una hiperinsulinemia compensatoria por lo tanto para detectar Rl toma
en cuenta ambos parametros la glicemia basal y la insulina periférica en sangre3®, al
realizar la comparacion entre los dos grupos no se encontraron diferencias basales, ni a
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lo largo de los 6 meses de tratamiento, a pesar de lo anterior, se puede observar que los

niveles de Rl son mayores en las pacientes con sindrome que sin sindrome.

Con relacion a los marcadores de estrés oxidativo, en este trabajo se pudo observar que
los lipoperoxidos son mas bajos en las mujeres sin SM, aunque sin ser estadisticamente
significativo. Al relacionar la medicidén de la resistencia a la insulina (HOMA) con este
marcador de EO, se encontré una mejor asociacion en las mujeres con SM a diferencia
de las que pacientes que no tienen SM , mostrando un coeficiente de correlacion mayor,
aunque no sea estadisticamente significativo; al respecto, estudios realizados
anteriormente muestran un aumento significativo en los niveles de lipoperéxidos en
mujeres postmenopausicas con SM34, lo anterior probablemente asociado a la

redistribucion de grasa que se presenta después del cese estrogénico.?°

En este sentido se puede decir que los criterios que conforman el llamado sindrome
metabdlico han sido fuertemente asociados al desarrollo y aparicion del EO ya que la
mayoria de las pacientes presentan elevacién de la glucosa lo cual favorece la auto
oxidacion de la misma, asi como favorece la glicacion de proteinas, lipidos y acidos
nucleicos®, también existe una elevacion del estado proinflamatorio con un incremento
del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) teniendo como consecuencia la elevacion de

las ERO, con el consecuente incremento del EO en las pacientes con dicho sindrome.

Las ERO contribuyen a la resistencia a la insulina, debido a que interfiere con las vias de
sefnalizacion inducida por esta hormona y evitan la traslocacion del transportador de
glucosa GLUT 4 a la membrana plasmatica. El mecanismo por el que contribuyen a las

complicaciones de la diabetes es parcialmente conocido y se piensa que actuan por la
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modificacion oxidativa de macromoléculas y por la activacion del factor de transcripcion

NFk B, lo que conduce a la expresion alterada de genes?.

Debido a que el sindrome metabdlico tiene en cuenta enfermedades cronicas no
transmisibles como diabetes y obesidad, el metabolismo lipidico, en especial el de los
triglicéridos se ve mayormente afectado, ya que al existir un estado de hiperglucemia se
promueve la glucdlisis aportando precursores para la sintesis de triglicéridos provocando
su liberacién hacia el torrente sanguineo, y al existir obesidad existe mayor cantidad de
tejido adiposo, el cual se ha catalogado como uno de los tejidos donde existen receptores
estrogénicos, los cuales ayudan a modular el almacenaje de triglicéridos en los
adipocitos; al conjuntar las 3 patologias se puede ver una sinergia en el efecto de la

terapia hormonal como se observa en los resultados obtenidos.

La administracion de terapia hormonal durante 6 meses a mujeres postmenopausicas
presenta un efecto benéfico, ya que las que fueron sometidas a terapia hormonal no
presentaron ningun aumento en el valor de triglicéridos, sin embargo es importante
resaltar que las participantes con mayor beneficio fueron las del grupo con sindrome
metabdlico y terapia hormonal que mostraron una disminucion de triglicéridos
estadisticamente significativa con respecto a la medicion basal desde los 3 meses de
terapia manteniendo su disminucion hasta los 6 meses, lo anterior va en concordancia
con los hallazgos de diversos autores®-3 ya que se ha relacionado el efecto de los

estrégenos con la modificacion del perfil lipidico en mujeres postmenopausicas.

Este efecto puede ser explicado debido a que actualmente se ha demostrado que el gen

de la lipoproteinlipasa (LPL) %° tiene diferente estimulos de acuerdo a la zona en donde
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se encuentre, por ejemplo se ha observado que en la zona fémoro-glutea la estimulacién
es positiva a estrogenos mientras que en la zona abdominal es negativa, provocando una
distribucion y acumulacion de la grasa en zonas diferentes. Esto es posible debido a que
esta enzima se encarga principalmente del transporte de los triglicéridos de la sangre a
los tejidos, permitiendo que sean transformados en acidos grasos libres y asi puedan
auto oxidarse para ser utilizados como fuente energética o sean re esterificados y puedan

almacenarse como reserva de energia en los adipocitos. !4

Otro efecto que se logré observar es el que se presenta en la tensién arterial, ya que en
las mujeres con SM se observa una tendencia a la disminucién de la tension arterial
sistdlica, ya sea con placebo o tratamiento, pero el efecto sobre la presién arterial
diastdlica, se presenta unicamente en pacientes con SM y TH, por lo tanto se puede

observar un efecto global de la TH sobre la tension arterial.

Los hallazgos sobre la tension arterial corroboran los resultados reportados en el afio
2007 que demuestran el efecto hipotensor al suministrar TH en mujeres
postmenopausicas. La relevancia de nuestro estudio es que en el trabajo de 2007 el
tratamiento fue Unicamente por 8 semanas*?, y en el presente observamos el efecto

hipotensor desde los 3 primeros meses y sigue hasta los 6.

Al respecto, en la literatura se reporta que el efecto hipotensor de los estrogenos se debe
a diversos factores, el primero es que se ha observado que son moléculas que impiden
la oxidacion de LDL#344, ya que esta molécula al oxidarse es fagocitada por macréfagos
y se transforman en células espumosas para posteriormente formar la placa ateromatosa

con lo cual las arterias pierden la capacidad de regulacion del tono vascular; por lo tanto
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los estrégenos previenen y evitan la acumulacién de colesterol en la capa intima de las
arterias favoreciendo la vasodilatacion arterial*?, lo anterior se ve reflejado en la
disminucién de la tension arterial diastdlica ya que ésta esta dada por la fuerza que tiene
que aplicar el corazéon en cada latido (resistencia periférica), por lo tanto al existir
ateroesclerosis el corazon tiene que ejercer una mayor fuerza para poder bombear la

sangre®.

Un segundo factor se liga directamente a la molécula de 17-3 estradiol que disminuye la
expresion de ARNm del receptor AT1 en la aorta, reduciendo la actividad plasmatica de
la enzima convertidora de angiotensina y a su vez disminuyendo los niveles de
angiotensina 116, el cual es denominado como el vasopresor mas potente, ya que en el
musculo cardiaco incrementa el flujo de calcio y por lo tanto la fuerza de la contraccion’
lo anterior se refleja al disminuir la tension arterial sistolica, que esta dada por la fuerza

de contraccion del ventriculo izquierdo el cual impulsa la sangre hacia la aorta®2.

En cuanto a los otros parametros de SM, glucosa, HDL y circunferencia abdominal, y
resistencia a la insulina (RI) no se encontré diferencia entre los valores basales, 3 y 6
meses, los resultados que se han obtenido en otros estudios son contradictorios vy
controversiales. Por ejemplo en RI, niveles séricos de glucosa y circunferencia
abdominal, algunos autores afirman que al suministrar TH durante 1 afo, dichos
parametros disminuyen en mujeres postmenopausicas*®, otros han encontrado que la
terapia hormonal tiene un mejor efecto al administrarlo via transdérmica y es preferible a
la via oral en pacientes que tienen SM'8, sin embargo un estudio realizado en el 2012 no
sugiere cambios en los tres parametros anteriores después de administrar TH a mujeres
postmenopausicas con SM concordando con los resultados encontrados®. La R
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actualmente se sabe que esta altamente vinculada a la obesidad visceral, debido a que
en este tipo de tejido adiposo existen mayor cantidad de receptores androgénicos, por lo

tanto no se ve estimulado al administrar terapia estrogénica.

Por otro lado, se ha demostrado que las mujeres con incremento de la grasa visceral
tienen bajos rangos de captacion de acidos grasos por el tejido musculo esquelético, con
una concomitante reduccion de la sintesis de citrato, un marcador del ciclo de Krebs, y
de carnitina palmitoil transferasa, con lo anterior se puede favorecer el incremento de los
depdsitos grasos en el tejido musculo esquelético y provocar insulinorresistencia a este
nivel*®. Como consecuencia, los niveles de glucosa no se ven alterados ni modificados,
al existir obesidad visceral, se forma el denominado higado graso promoviendo la
oxidacion de los acidos grasos por el higado y disminuyendo la oxidacién de la glucosa,
aumentando la gluconeogénesis y favoreciendo nuevamente la Rl; a nivel muscular junto
con la interleucina 6 y el FNT-q, se altera la sefalizacion intracelular de la insulina al
fosforilar los residuos de aminoacidos en el sustrato del receptor de insulina, complejo
proteico postreceptor, interrumpiendo los mecanismos que traslocan la superficie celular
al transportador de glucosa GLU-4 impidiendo que la insulina promueva la captacion de

glucosa por el musculo.'

Por ultimo, en el parametro HDL no se observamos algun efecto al suministrar TH, al
igual que otros estudios realizados™ ; sin embargo este resultado sigue siendo
controversial ya que unos autores sugieren que el cambio en esta fraccion lipidica es
dependiente del tiempo en el que se ha pasado en el estado de postmenopausia*’, y
existen otros que sugieren que la elevacion de HDL se presenta después de 5 anos de
TH38; sin embargo el efecto que tienen los estrogenos sobre HDL no esta muy claro aun,
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ya que hay teorias que suponen que modulan la respuesta de la proteina transportadora
de ésteres de colesterol (CEPT) la cual interviene en el transporte reverso del colesterol
intracelular y en la transferencia de esteres de colesterol de las HDL a las lipoproteinas
LDL y VDL, pero solo se ha logrado ver una correlacion con estrogenos endégenos?®, a
pesar de esto, el estudio de Ricky y cols. sugieren no demeritar el efecto de los
estrogenos administrados mediante via exdgena ya que argumentan que los estrogenos

enddgenos tienen una mayor actividad sobre HDL.

En los parametros de EO, se observaron cambios importantes en algunos marcadores.
Dentro de los hallazgos encontrados se observd que el nivel de lipoperoxidos presentd
cambios significativos en los 4 grupos de trabajo. En el grupo de sin SM-placebo se logré
observar un aumento entre la medicion basal y los 6 meses; en el grupo de SM-placebo
se presenta una disminucion a los 3 meses, probablemente también debido a un efecto
placebo, ya que se incrementan nuevamente a los 6 meses. En los grupos de tratamiento
se ve claramente una disminucion de este marcador, sin importar si tienen o no SM,
desde los 3 meses y se mantiene hasta los 6 en ambos casos; lo anterior es consistente
con otros estudios que se han realizado anteriormente en donde se observa que la
administracién de estrogenos disminuye la concentracion de lipoperdxidos en mujeres

postmenopausicas.?°

Al respecto, los estrogenos han sido catalogados como antioxidantes ya que poseen un
anillo fendlico y pueden actuar como barredores de radicales libres y a la vez pueden
donar un atomo de H*, por lo cual pueden intervenir en diferentes pasos de la oxidacién
lipidica que puede ser desencadenada por el oxigeno, oxigeno singlete, perdoxido de
hidrégeno y radical hidroxilo; una vez iniciado el proceso se produce un efecto de
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cascada, generando mas RL;?®??2 por lo tanto, al presentarse el estado de
postmenopausia y dejar de producir estrogenos, las mujeres se ven mas propensas
aumentar los niveles de lipoperédxidos y con ello los dafios cronicos, entre los cuales se
encuentran los que ocurren en la membrana celular, desarrollando efectos toxicos para

la salud, habiéndose asociado a diferentes patologias como cancer y ateroesclerosis.

Asi mismo, se encontré cambio estadisticamente significativo en las participantes sin SM
y con TH en la brecha antioxidante (GAP) entre la medicion basal y los 6 meses de
tratamiento, asi como en el grupo de SM-placebo entre el basal y los 3 meses de terapia,
a diferencia del primer grupo, en este ultimo se ve claramente un efecto placebo, se ha
observado que los cambios en el estado de animo influyen directamente en los
marcadores de estrés oxidativo, por lo tanto al ser un estudio a doble ciego las pacientes
no tienen nocién del tipo de tratamiento recibido y existe una predisposicion psicologica
a tener una mejoria en su estado de salud; lo anterior debido a que el sistema nervioso
modula la relacion entre los estados psicoldgicos y los cambios fisioldgicos. Los recientes
avances de la psiconeuroinmunologia nos llevan a pensar que esta relacién, puede darse

en el caso de los procesos oxidativos.°

Con relacién a la actividad enzimatica, la glutation peroxidasa, aumenté en los 4 grupos
de trabajo después de los 6 meses de TH. En las mujeres sin SM-placebo, entre las
mediciones basales y 3 meses hubo una disminucién en la actividad de la enzima,
mientras que entre las mediciones basales y 6 meses hubo un aumento. En las mujeres
con SM-placebo se encontré un aumento entre las mediciones basales y 3 meses y entre
las mediciones basales y de 6 meses. En los grupos de TH hubo un aumento, siendo
mayor el efecto en las participantes con SM. En el grupo de sin SM-TH se puede observar
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un aumento entre las mediciones basales y los 6 meses, al igual que en las mediciones
de 3 meses y 6 meses; en las mujeres de SM-TH hubo un efecto similar pero en mayor
magnitud, con lo cual se puede observar que hay una posible induccion con un aumento
de actividad GPx provocado por los estrogenos, lo cual se ve potenciado en las pacientes

con SM.

En este sentido, la GPx es una enzima que se encuentra distribuida en todo el cuerpo en
diferentes isoformas, dentro de las cuales las mas importantes para este estudio son
GPx1 y GPx4, ya que ambas han sido definidas como protectoras debido a que hacen
frente al estrés oxidativo. Principalmente se ha definido su papel contra la
lipoperoxidacién, dicha proteccion depende de la transformacion de glutation oxidado a
su forma reducida; dentro de este proceso se requiere la presencia de la flavoenzima
glutation reductasa (GR) y de NADPH, la GR aparte de permitir la regeneracion del

glutation parece desempeiiar un papel importante para mantener los niveles de NADH.49

De acuerdo a lo anterior, en un estudio realizado en el 2014 se comprobd que en las
mujeres con SM y sintomatologia vasomotora incrementan los niveles de LPO3%,
partiendo de aqui se puede asociar que la respuesta de GPx va a ser mayor en las
pacientes con SM. Actualmente se tiene la hipotesis de que los estrogenos son
reguladores ante la respuesta de GPx, ya que puede inducirla cuando el equilibrio
oxidante/antioxidante se rompe, pero también son capaces de detenerla para que no se
produzca un dafo al proporcionar mayor cantidad de efecto antioxidante, lo anterior fue
probado por Diaz-Flores y cols. en utero de ratas, concluyendo que la actividad de GPx

e incluso la de GR es regulado por la accion combinada de los estrégenos. 4°
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Por ultimo la razén SOD/GPx se vio disminuida en ambos grupos con Terapia hormonal,
entre las mediciones basales y 6 meses de tratamiento en los grupos sin y con SM. Con
relacion a esto se ha senalado que los niveles bajos de la razon SOD/GPx se asocian a
un mejor efecto antioxidante, indicandose que la enzima SOD actua en periodos cortos
de estrés, mientras que GPx es un mecanismo de defensa de mas largo plazo, por lo que
se sefiala que hay una cooperacion aditiva entre SOD y GPx, en esta cooperacion de
defensas antioxidantes la via metabdlica para la eliminacién de las principales EROs del
ambiente celular SOD se encarga de dismutar al Oz — abstrayendo un electron para

producir H20z2. El segundo paso es la reduccion del H202 a agua por medio de GPx.5%-%1

Con relacién a los demas marcadores de EO, no hubo cambio significativo a lo largo de

los 6 meses de terapia;

Finalmente, se puede senalar que el efecto de la terapia hormonal sobre los marcadores
de sindrome metabdlico se ve mas asociado a los triglicéridos y las tensiones arteriales
ya que estan directamente relacionados a las modificaciones que se tienen cuando hay
un desequilibrio oxidante/antioxidante (EQO). Se puede observar que estan
interconectados la disminucion de lipoperdxidos tal vez inducida por GPx, posiblemente
regulada por los estrogenos, y a su vez la existencia de menor cantidad de LDL oxidada
lo cual favorece la disminucién de la tension arterial diastélica; asi mismo, al modificar la
TH el perfil lipidico, se mejora la tension arterial sistélica logrando un efecto integral en la
salud de la mujer postmenopausica ya que una mujer que presenta SM tiene mayor riesgo
de padecer enfermedad cerebrovascular, aunado al incremento de EO, por lo que es

importante tomar en cuenta el papel que presentan los estrogenos en el metabolismo
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|
femenino, no solo como hormonas sexuales sino como reguladores e inductores de

cascadas metabdlicas.2526
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Conclusiones:
Hipotesis:

“Durante la etapa de post menopausia existe un déficit de estrogenos, lo que conlleva a
una serie de alteraciones metabdlicas dentro de las cuales se encuentran las
biomoléculas que afectan los marcadores de SM y la resistencia a la insulina; a su vez al
ser antioxidantes per sé, provoca un desequilibrio entre los RL y/o ERO, y el sistema
antioxidante fisiolégico, por lo cual al administrar terapia hormonal a pacientes post
menopausicas, disminuira la resistencia a la insulina, los marcadores de sindrome

metabdlico y el estrés oxidativo.”

Al administrar TH durante 6 meses a mujeres postmenopausicas se observaron
modificaciones positivas tanto en triglicéridos, tensién arterial sistélica y tension arterial
diastdlica como marcadores de sindrome metabdlico; y en los niveles de lipoperéxidos,
actividad de glutation peroxidasa y en la relacion SOD/GPx como marcadores de estrés

oxidativo.

A pesar de la que se encontré una relacion entre los niveles de lipoperoxidos y la
resistencia a la insulina, no se presenté ningun cambio al administrar TH que demostrara

que los estrégenos modifican la sensibilidad a la insulina.
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Perspectivas:

Se plantea realizar el seguimiento y la administracion de terapia hormonal hasta los 12
meses a la poblacion de estudio, con la finalidad de observar si los resultados obtenidos
en este trabajo se mantienen; a su vez esperando que experimentalmente parametros

como HDL se modifique de acuerdo a lo reportado en la literatura.

Por otro lado se pretende realizar un aumento del tamafo de muestra para poder
cuantificar la insulina y asi determinar resistencia a la insulina (RI) durante 12 meses,
para poder observar el efecto de la terapia hormonal sobre la Rl en mujeres

postmenopausicas con sindrome metabdlico.
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ANEXQOS

Anexo 1: Cuestionario de climaterio

2012

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES*ZARAGOZA*

UNIDAD DE INVESTIGACION EN GERONTOLOGIA Clave:

Cuestionario de climaterio

Nombre: Edad:
1. Fecha de ultima regla:

2. ¢Le hicieron cirugia para quitarle la matriz? Si NO

3. ¢Le quitaron los ovarios? Sl NO

4. ;En qué fecha? (aunque sea el afo).
5. ¢Ya paso por la menopausia? Sl NO

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

7. ¢Toma algun medicamento para la menopausia? Sl NO

8. Si su respuesta es afirmativa, ¢ qué medicamento utiliza?

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

¢ Otras? ¢cual?

10.Si su respuesta fue negativa. ; Tomo alguna vez medicamento para la menopausia?
Sl NO

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

12. ¢ Por cuanto tiempo los ha tomado o los tomé?

13.Si no tomd medicamento para la menopausia o dejo de tomarlos, ¢.cual fue la
razon? Marque con una cruz:
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————————— >~
No tuve sintomas de menopausia __ Porindicacion médica_
Porque ya no tengo sintomas__ Porque son muy caros___
Porgue no sabia que debia tomarlos
Por temor, ya que dicen que produce cancer___

Otra razoén, ¢ cual? (explique)

GRACIAS POR SU COOPERACION.

Encuestador:

Fecha de aplicacion: (dia/mes/afno).
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Anexo 2: Carta de consentimiento informado.
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FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES ZARAGOZA

Unidad de Investigacion en Gerontologia

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA

PARTICIPAR EN LA INVESTIGACION

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

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

Justificacidn y objetivo del estudio

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

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

67
[ el a7 3 3 .
3 %}(I ei/{gfl"ﬂ' ﬁ/?//()" e(//l)('(//’/( //{*j”



Por tal motivo, en este estudio se medira la efectividad antioxidante de los estrégenos y
su efecto sobre la calidad de vida en mujeres posmenopausicas con sindrome
metabdlico.

Por favor, lea la informacion o permita se la lean y haga cualquier pregunta que desee
antes de decidir si desea participar o no.

Procedimiento

Si usted tiene de 40 a 60 afos y desea participar, ocurrira lo siguiente:

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

e Las mujeres en la posmenopausia que decidan participar: a la mitad de las
participantes se les brindara un tratamiento de estrogenos conjugados vy
medroxiprogesterona (MPA), por via oral durante 1 ano, el tratamiento es comercial
ya utilizado por las mujeres en esta etapa; a la otra mitad de las participantes se les
proporcionara un placebo. Todo el tratamiento estara bajo la supervision estricta de
un ginecélogo certificado. Es importante mencionar que la decision de a quién darle
estrogenos o placebo es al azar, ni las participantes ni los investigadores sabran a
qué grupo quedo asignada cada mujer. Se les practicara una mastografia y un
papanicolaou antes de iniciar y al finalizar el tratamiento.

e Las mujeres que no se encuentren en la posmenopausia que decidan participar: se
les realizara la misma evaluacion clinica, y no se les proporcionara tratamiento.

A todas las participantes les pediremos que asistan a 5 citas. En cada visita se realizara
la toma de muestra sanguinea, medidas antropométricas, presion arterial y se aplicaran
unos cuestionarios, las citas seran al inicio del estudio, a los 3, 6, 9 y 12 meses en la
clinica de la FES Zaragoza. Le pediremos presentarse en ayuno para tomar la muestra
de sangre de uno de sus brazos, alrededor de 20 mililitros, es decir, unas 4 cucharadas
de sangre. También le pediremos contestar unos cuestionarios, en contestarlos se
tardara unos 50 minutos.

Le entregaremos los resultados de sus estudios de quimica sanguinea y biometria
hematica a la semana de la toma sanguinea. A las mujeres en la posmenopausia se les
pedira que cada mes pasen a la clinica a recoger su tratamiento.
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Posibles molestias o riesqos

Los procedimientos de la evaluacion clinica como la medicién de peso, talla, etc. no
ocasionan dolor o riesgo alguno. Las molestias durante la toma de muestra de sangre
son minimas, en algunas ocasiones puede causar poco dolor o se puede formar un
moreton.

No existe ningun riesgo agregado para su salud para las participantes con tratamiento, si
por alguna circunstancia se observa sangrado vaginal anormal o dolor y/o aparicion de
“bolitas” en mamas, notificar para cita con el ginecdlogo y posible suspension del
tratamiento.

Posibles beneficios

No recibira ningun pago por su participacion en el estudio. Los resultados hematoldgicos
y de quimica sanguinea pueden ser de utilidad para el conocimiento de su estado de
salud. No hay ningun beneficio directo por su participacion en el estudio.

Participacion o retiro

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

Confidencialidad

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

Compensacion 6 tratamiento disponible en caso de 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
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en estudio y que puedan requerir 6 prolongar una hospitalizacion, pongan en riesgo la
vida del paciente ¢ se requiera del uso de otros medicamentos, el patrocinador del
estudio, se encargara de los gastos que estos generen hasta la resolucion de los mismos.

Contacto para dudas y aclaraciones sobre el estudio

Si usted tiene preguntas o dudas sobre el estudio de investigacion podra consultar con los
participantes de la Unidad de Investigacion en Gerontologia 6 puede comunicarse de lunes a
viernes con la Dra. Martha A. Sanchez Rodriguez a teléfono 5623-0766 o con la QFB Lizett
Castrejon Delgado al nUmero 04455 45 94 22 62.

Declaracion de consentimiento informado

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

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

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

poner huella digital

Nombre y firma de un familiar (testigo)
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Nombre y firma de un testigo

Nombre y firma del investigador principal

Encargado de obtener el consentimiento informado

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

Nombre y firma del encargado de obtener el consentimiento informado

México, D.F. a de de
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Anexo 3: Cuestionario Estilo de vida

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

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

Tiempo aproximado de aplicacion: 15 minutos.

Material requerido: Cuestionario y lapiz.

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

Protocolo de aplicacion:

1.

7.
8.

9.

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

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

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

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

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

Preferentemente aplique el cuestionario sin la presencia de familiares.

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

10.Si nota alguna duda o vacilaciéon en la respuesta, vuelva a plantearla para

asegurarse que la respuesta sea veraz.

11.Debe considerar la escolaridad de la persona para utilizar el lenguaje apropiado,

podra hacer la pregunta de manera diferente a lo establecido en el cuestionario,
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siempre y cuando esté usted seguro(a) de que no esta cambiando el sentido y
objetivo de la pregunta. Si tiene alguna duda corroborelo con el supervisor.

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

Escala de evaluacion: Descriptiva.
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2009

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

CUESTIONARIO DE ESTILOS DE VIDA Clave:
Nombre:
Edad: Sexo: Fecha de aplicacion:
1. ¢ Fuma de manera ininterrumpida durante el Gltimo afio? Sl |:| NO |:|

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

Numero de cigarrillos por dia

Tiempo de consumo (anos)

2. ¢Fumo en el pasado de los 45 afios en adelante? Sl |:| qu

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

Numero de cigarrillos por dia

Tiempo de consumo (anos)

3. ¢, Convive con alguna persona fumadora durante el ultimo afio? Sl |:| NO |:|

Si su respuesta es Si especifique aproximadamente el niUmero de cigarrillos que consume el
fumador y tiempo (afos) en el que usted ha estado expuesto(a).

Numero de cigarrillos por dia
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Tiempo de exposicion (afios)

4. ; Consume bebidas con cafeina, como café de grano o soluble, té negro o refrescos de cola
(mas de 3 tazas o vasos al dia) durante el ultimo afio? ] NO

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

Numero de tazas o vasos por dia

Tiempo de consumo (anos)

5.¢ Consumidé 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? S |:| NO |:|

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

Numero de tazas o vasos por dia

Tiempo de consumo (anos)

6. ¢Consume bebidas alcohdlicas durante el ultimo afo? (mas de una vez por semana)?
sl []NO

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

Numero de copas o equivalente por dia

Tiempo de consumo

Numero de copas o0 equivalente por semana
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Tiempo de consumo

7 ¢, Consumio bebidas alcohdlicas de los 45 afios en adelante (mas de una vez por semana)?

st [] NO []

Si su respuesta es Si especifique numero de copas o equivalentes (cervezas individuales, vasos
de combinacién de bebida y refresco o pulque) por dia o por semana y tiempo (afos) de

consumo.

Numero de copas o equivalente por dia

Tiempo de consumo

Numero de copas 0 equivalente por semana

Tiempo de consumo

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

cruz.

TIPO DE BEBIDA

PRESENTE

PASADO

Brandy

Alcohol al 96%

Ron

Tequila

Vodka

Cerveza

Pulque

Vino tinto

Vino blanco
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Otros:

Especifique

8 ¢ Realiza ejercicio fisico en el ultimo afio (cuatro veces o0 mas por semana, por mas de 30
minutos al dia)? Sl |:| NOD

su respuesta es Si especifique numero de veces por semana, el tiempo promedio por dia y los

afios o meses de practica.

Numero de veces por semana

Tiempo promedio por dia

Tiempo de practica (especifique afios 0 meses)

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[ ] NO[ ]

Si su respuesta es Si especifique nimero de veces por semana, el tiempo promedio por dia y los
afos 0 meses que practicaba.

Numero de veces por semana

Tiempo promedio por dia

Tiempo de practica (especifique afios 0 meses)

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

Actividad Presente Pasado

Caminar

Correr

Gimnasia

Yoga
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Tai Chi

Natacion

Baile de salén

Baile regional

Oftros. Especifique

10. ¢ Cuantas horas duerme al dia (dia y noche) en el ultimo ano?

De dia: De noche:

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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