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Resumen:

Introduccion: Durante la etapa postmenopausica se presentan los denominados
bochornos con una prevalencia entre el 70-80%; a su vez, al haber un déficit
estrogénico se pierde el efecto antioxidante que proporcionan los estrégenos
provocando estrés oxidativo. El tratamiento estandar para contrarrestar los molestos
sintomas es la administracién de estrogenos conjugados, sin embargo, el costo-
beneficio es elevado, proponiéndose tibolona como una posible alternativa.

Objetivo: Determinar el efecto de la tibolona sobre el estrés oxidativo y la intensidad
de los bochornos, estableciendo el momento en que se tiene un efecto benéfico, y
si éste continua durante 6 meses de tratamiento, comparandolo contra el
tratamiento estandar (estrégenos 0.625 mg/d + medroxiprogesterona 5mg/d) vy
placebo.

Metodologia: Se realizé un ensayo clinico doble ciego en una poblacién de 80
mujeres posmenopausicas, asignadas de forma aleatoria a un tratamiento a)
placebo, 26 participantes; b) tibolona, 27 participantes (2.5 mg/d); c) estrogenos, 27
participantes (0.625 mg/d mas 5 mg de medroxiprogesterona los ultimos 10 dias del
calendario). Se les tomd una muestra sanguinea en ayuno de 8 horas para evaluar
los marcadores de estrés oxidativo: lipoperdxidos, enzimas antioxidantes
(superdxido dismutasa y glutation peroxidasa), capacidad sérica antioxidante total y
acido urico. Ademas, se midié la intensidad y frecuencia de bochornos durante una
semana con la hoja de registro diario, contestada mediante auto aplicacién. Se
repitieron todas las mediciones a los 3 y 6 meses de tratamiento.

Resultados: Se realiz6 la validacién de la hoja de registro diario de bochornos
obteniendo una concordancia de 0.85 (0.69-0.93) y una correlacién aceptable con
escalas de depresion, ansiedad y la somatica del Menopause Rating Scale (MRS).
El grupo de estudio presentd mayor prevalencia de bochornos leves con una
frecuencia de 42 bochornos por semana. Asi mismo se encontré una posible
correlaciéon entre la frecuencia e intensidad de bochornos con los marcadores de
estrés oxidativo lipoperoxidos, superoxido dismutasa y antioxidantes séricos totales.
Después de 6 meses de tratamiento los estrégenos disminuyeron la frecuencia e
intensidad de bochornos, los niveles de lipoperdxidos y el estrés oxidativo, sin
importar la presencia de bochornos. Por otro lado, la tibolona después de 6 meses
de tratamiento disminuyo los niveles de lipoperdxidos y aumenté la concentracion
sérica de acido urico, observandose que su efecto se ve afectado por la presencia
de bochornos. El andlisis de supervivencia muestra que el tratamiento mas efectivo
y eficiente es el estrogénico ya que actua de mejor manera y mas rapido para
disminuir bochornos, estrés oxidativo y niveles de lipoperéxidos.

Conclusién: No se logro observar un efecto similar entre la terapia con tibolona y
la estrogénica sobre los bochornos y el estrés oxidativo, a excepcion de que ambos
disminuyeron el nivel de lipoperoxidos después de 6 meses de tratamiento. Lo
anterior probablemente se deba a las grandes pérdidas a lo largo del seguimiento y
el tamafo de muestra pequefio.



Introduccioén:
La menopausia representa un evento significativo en la vida de cada mujer que

conlleva implicaciones médicas, psicosociales y culturales. EI aumento en la
expectativa de vida, principalmente en paises industrializados donde la edad
promedio alcanza los 80 afos, ha llevado a que las mujeres pasen mas de un tercio
de sus vidas en estado posmenopausico, con un incremento del estrés oxidativo por
envejecimiento celular, probablemente asociado a la deficiencia estrogénica. Se
reconoce la relacion entre esta deficiencia y el alto riesgo de presentar
sintomatologia vasomotora, atrofia urogenital, enfermedad cardiovascular,
osteoporosis, sindrome metabdlico y deterioro cognitivo, por lo que los sintomas
que acompafan a la menopausia y las morbilidades asociadas a la edad son de
crucial importancia en la salud de la mujer.

Se calcula que la prevalencia de bochornos en las mujeres postmenopausicas es
aproximadamente del 77%, enfatizdndose que el 90% padecera bochornos de
severos a muy severos, los cuales provocan a su vez insomnio, cambios en estado
de animo y depresion, siendo los ultimos 3 promotores de la generacion especies
reactivas de oxigeno y a su vez estrés oxidativo; por lo que se habla de una posible
relacion entre la presencia de bochornos y el aumento del estrés oxidativo.

Por estudios realizados se ha encontrado que la tibolona, como terapia equivalente
a la terapia de reemplazo hormonal con estrégenos solos o combinados con
progesterona, influye en la disminucion de sintomas vasomotores, pero no se sabe
por cuanto tiempo se mantiene el efecto y si también disminuye el estrés oxidativo,
por lo que es relevante realizar un estudio acerca del efecto que se tiene sobre

bochornos y estrés oxidativo a través del tiempo al administrar tibolona.



Marco Teorico

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 afios (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’?. Segun
la OMS se define como el cese permanente de la menstruacién que resulta de la

disminucion o deplecion de la actividad ovarica folicular?.

Cuando una mujer tiene aproximadamente 35 afos, los ovarios comienzan a variar
la produccion de estrogenos y progesterona marcando el decaimiento folicular,
aunque es poco probable que se presente antes de los 40 afos, la menopausia
puede presentarse entre 35 y 50 afios de edad y particularmente las mujeres

fumadoras experimentan dicho suceso de manera prematura.’-34

Sin embargo, clinicamente no es posible diagnosticar anticipadamente 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 1. Relaciéon entre la edad cronolégica y los periodos de premenopausia,
perimenopausia y post menopausia. Tomado de: Sanchez Rafael, 2001.

Durante la menopausia se presentan cambios hormonales muy importantes, que

afectan la calidad de vida de la mujer 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 mujeres y 1/3 de ellas manifiestan que dichos
sintomas afectan su calidad de vida.

A nivel psicologico se encuentra una tendencia a depresion o disminucion 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 disminucién en la turgencia
tisular y la resistencia a la traccion, asi como incontinencia urinaria y

constantes infecciones de vias urinarias.



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

se encuentra el Alzheimer).87

Bochornos:

El término bochorno es utilizado para definir la sensacion causada por un aumento
de temperatura de manera repentina, la cual se observa como un aumento de calor
y sudoracion que comienza en la parte superior del cuerpo (térax) acompafiado de
vasodilatacion periférica y enrojecimiento de la zona, provocando un aumento de la
temperatura e incluso taquicardia y sensacion de panico y/o ansiedad; dicho
sintoma se encuentra relacionado con la disminucion de estrogenos; de hecho, a
las mujeres con menopausia (inducida y natural) e incluso las que tienen cancer de
mama, se les trata con medicamentos que modifican los receptores especificos de

estrogenos.??

Los bochornos se presentan con una prevalencia del 70-80%'® en mujeres

postmenopausicas; existiendo diferentes mecanismos por los cuales podria
explicarse dicha relacion:

1. El déficit estrogénico que se da en dicha etapa puede provocar una

sobreexpresion del subtipo del receptor de serotonina 5-HT2a, lo cual no solo

seria evidente en las plaquetas circulantes sino también a nivel del sistema

nervioso central.



Dicha sobreexpresion de 5-HT2a se ha vinculado fuertemente en la disfuncion
del centro termorregulador en el hipotalamo, lo cual permitiria explicar el
origen de los bochornos en la menopausia®.

Otra de las teorias apunta hacia una relacién con distintos neurotransmisores
como la noradrenalina, dopamina, serotonina y opiaceos enddgenos, lo que
explicaria estos sintomas. Al llegar la menopausia las vias noradrenérgicas
son mayormente expresadas causando un descenso del punto de ajuste de
la termorregulacion, lo cual desencadena los bochornos.

Otra explicacion apunta a que se han observado similitudes entre el sindrome
de privacion de opiaceos (sofocos, enrojecimiento de la cara y tronco,
transpiraciéon, temblores y trastornos del suefio) y la carencia estrogénica.
Los estrégenos estabilizan el centro hipotalamico regulador de la
temperatura al mantener la actividad opioide a dicho nivel y su déficit causa
asimismo una deficiencia de opioides en el hipotdlamo, llevando a la
inestabilidad del centro termorregulador.

El aumento de noradrenalina y de &acidos grasos libres, sugieren una
activacion del sistema simpatico, provocando un aumento de la lipdlisis, la
cual podria estar relacionada con una hiper trigliceridemia que tendrian
especialmente aquellas mujeres que presentasen mayores y mas severos
sintomas climatéricos.®

Por ultimo, en un estudio realizado para evaluar la asociacion de genoma
completo en 17,695 participantes de entre 50-79 anos de ascendencia
europea, hispana y africana, en la iniciativa de salud para mujeres (WHI por

sus siglas en inglés), se vincularon 14 posibles polimorfismos, en el locus del



receptor 3 de taquicinina del cromosoma 4, a una posible predisposicion a
los sintomas vasomotores en mujeres postmenopausicas; aunque aun no se

ha descrito aun. 12

Los sintomas vasomotores persisten aproximadamente 7.4 afios, segun un estudio
realizado en estados unidos para evaluar la salud en las mujeres, parece estar
vinculado con riesgo cardiovascular, cognitivo y pérdida de hueso.'® A su vez, ha
sido asociados con la disminucién de la calidad del suefio, irritabilidad y dificultad
para concentrarse, reduciendo la calidad de vida y propiciando un estado de salud

pobre.

Para la evaluacion de bochornos generalmente se utilizan diferentes tipos de
instrumentos; sin embargo, en el ano 2001 Sloan y colaboradores, desarrollaron
una herramienta en base a las recomendaciones de la FDA y EMEA para la
evaluacion de los bochornos, en la cual durante una semana se registra el numero
y la frecuencia de bochornos por dia; con la finalidad de captar tanto la intensidad
como la frecuencia de estos dividiéndola en 3 grados de frecuencia (leve, moderado
y severos). ' En el afio 2012 Guttuso T. DiGrazzio W y Reddy S readaptan dicha
hoja a cuatro categorias de intensidad de bochornos, para poder tener un tamizaje
mas fino; quedando como opciones bochornos leves, moderados, severos y muy
severos; asi mismo aportaron una hoja de definiciones de cada categoria de
intensidad, con lo cual limita el sesgo sensorial del instrumento, concluyendo que

puede ser usado en ensayos posteriores para la evaluacion de bochornos.'®



Estrés oxidativo

El estrés oxidativo se define como un desequilibrio bioquimico entre la produccién
de especies reactivas del oxigeno (ERO) y radicales libres (RL), 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 RL de O,y a otros compuestos de
O, que, si bien no pueden clasificarse quimicamente como RL, si son altamente
oxidantes y capaces de generar RL durante su metabolismo. Un RL se puede definir

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

actuan cerca del sitio en donde se forman.®

Los RL se pueden formar a partir de atomos o moléculas por 3 vias: 1) por la ruptura

homo litica 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~ 2021

Dentro de las ERO de importancia biolégica se encuentran:



+ Radicales libres inorganicos o primarios. Se originan por transferencia de
electrones sobre el atomo de oxigeno. Son las especies radicales de mayor
interés desde el punto de vista bioldgico y son: anion radical superoxido (O,"
»), radical hidroxilo (‘OH), 6xido nitrico (‘NO), radical diéxido de nitrégeno
(‘NOg2) radical hidroperoxilo (HOO‘)’ radical peroxilo (RO ¥ radical alcoxido
(RO') _20,22

+ Radicales libres organicos o secundarios. Se pueden originar por la
transferencia de un electréon 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), anion peroxinitrito (ONOO'), peroxido de hidrégeno H,O, y oxigeno

singlete (102).19’20’22

Todas estas moléculas provocan dano oxidativo a las biomoléculas, pero las células
presentan mecanismos de proteccion de manera que los RL derivados de la
activacién del oxigeno son transformados a productos menos tdxicos o no toxicos.
La proteccion de las células contra los RL derivados del oxigeno comprende tanto
la captura de estas ERO y la prevencion de su formacién, asi como la inhibicion 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 23.

Para un mejor entendimiento de la accién antioxidante se ha clasificado con base

en su funcion en primarios, secundarios y terciarios (figura 2):
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Figura 2. Clasificacion de los sistemas antioxidantes. Modificado de Sanchez M. y Mendoza
V.2003.
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La primera linea de defensa celular es la prevencion, que implica un procedimiento
que impiden la formacién de los RL mediante proteinas que se unen a metales
(como hierro y cobre) algunas proteinas son la transferrina, ceruloplasmina, ferritina,
albumina y matalotioneinas, y las enzimas antioxidantes superdxido dismutasa

(SOD), glutation peroxidasa (GPx) y catalasa (CAT).?*

En un segundo plano de proteccién se encuentran los antioxidantes, los cuales
eliminan a los RL para suprimir su actividad nociva en la célula; y el tercer nivel son

las enzimas reparadoras de las moléculas oxidadas.

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 relacién
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 psicoldgicos que la acompanan.
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Tratamiento

Terapia estrogénica
El término terapia hormonal se utiliza para abarcar la terapia con estrogenos,

estrogenos- progesterona y estimulantes de los receptores de estrégenos.

Para iniciar o continuar un tratamiento con TH, se debe comprender los riesgos y
beneficios de la edad de inicio de menopausia, formulaciones, tipos de TH y
duracion; asi como la necesidad del monitoreo durante el consumo de esta, para la

toma de decisiones.

En ciertos grupos especificos, como pacientes con menopausia quirurgica,
temprana o insuficiencia ovarica, el uso de TH se considera como riesgo, asi como
en pacientes con mas de 10 afios de haber iniciado la menopausia o con mas de 65

afios. 1213

Actualmente la terapia estrogénica, segun NAMS y la GPC mexicana, es
recomendada como tratamiento de primera linea para aliviar los sintomas
vasomotores en la etapa postmenopausica, sin embargo y a pesar de la evidencia

sobre su efectividad, no existe un tratamiento estandarizado.

En un ECA la terapia estrogénica, sea sola o combinada, se ha encontrado al
compararse contra placebo que reduce por semana un 75% (IC 95% 64.3-83.3) y
reduce significativamente la severidad de los sintomas (OR, 0.13; IC 95% 0.07-
0.23), sin embargo, los sintomas regresan en un 50% de las pacientes que dejan el

tratamiento. 3
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En el afio 2012 se publica en México la NOM-.035-SSA2-2012 para la prevencion y
control de enfermedades en la perimenopausia y postmenopausia de la muijer.
Criterios para brindar atencién médica, en la cual toma a los bochornos solo como
parte de los criterios para evaluar si el médico tratante cree necesario administrar
TH, por otro lado, la GPC mexicana para el diagnostico y tratamiento de la
perimenopausia postmenopausia sugiere el siguiente algoritmo para el tratamiento

de sintomatologia en la etapa postmenopausica % 25

Figura 3 Algoritmo 2 Esquemas de terapia hormonal. Tomado de GPC diagnéstico y

tratamiento de la perimenopausia y postmenopausia.2013
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A pesar de que la terapia estrogénica es recomendada como tratamiento de primera
linea, aun existen riesgos que superan los beneficios, en la figura 4 se muestran los
riesgos de tomar TH comparado contra placebo, dividido por edad, en donde se
puede observar que los riesgos potenciales para el consumo de TH en mujeres
menores de 60 aflos o con menos de 10 afos de etapa postmenopausica son
raramente cancer de mama, con tratamiento estrogenos-progesterona, combinado
con hiperplasia endometrial y cancer con tromboembolia venosa debido a un
consumo inadecuado de estrogenos. Los riesgos adicionales a través de la edad

son accidente cerebrovascular, demencia e infarto al miocardio. 12 13.25
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Figura 4. Riesgos absolutos de los resultados de salud por grupos de edad de 10 ainos en los
ensayos de terapia hormonal de Women's Health Initiative durante la fase de intervencion.
Tomado de NAMS 2017. CEE, estrégenos equinos conjugados; MPA, acetato de

medroxiprogesterona.
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Tibolona

La tibolona (TB) es un esteroide sintético que por si solo carece de efecto; sin
embargo, por medio de su metabolismo en el tejido efector es catabolizado a
metabolitos afines a receptores estrogénicos, progestagénicos y androgénicos.

Los 3 metabolitos formados son el 3a y 3 hidroxitibolona en forma sulfatada, los
cuales tienen afinidad por los receptores estrogénicos, aunque en esta forma son
inactivos, y 4-isomero, (Figura 5) el cual tiene afinidad por receptores androgénicos

y progestagenos. 26:27

OH
C=CH
A% - Tibolona
|
0 CH,
OH OH
C =CH -C=CH
| 3p - OH Tibolona
0 CH, HO CH,
DHC =CH
Tibolona i 3a - OH Tibolona
HO CHy

Figura 5 Metabolitos de Tibolona. Tomado de: “Actualizacién en Gestagenos y Tibolona”.
Dr. Santiago Palacios.

Existen estudios donde se comprueba que la tibolona, al administrase a mujeres
postmenopausicas, tiene efecto sobre el sistema nervioso central, tejido mamario,
aparato cardiovascular, hueso, endometrio y vagina, incluso la asociacion espafola
para el estudio de la menopausia establece que la eficacia de tibolona se ha

equiparado al TH de baja dosis, su peculiar perfil farmacolégico la ha aventajado
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respecto a cualquiera de los TH disponibles en mujeres con otra sintomatologia mas
alla de los bochornos. Se dispone de datos que indican que el efecto de tibolona
sobre los trastornos de la sexualidad podria equipararse al uso combinado de TH 'y
androgenos. En esta misma linea, tibolona es mejor tratamiento que la TH
convencional en mujeres con menopausia quirurgica, ya que consigue aliviar los
efectos del déficit de otras hormonas distintas de los estrégenos. En un ensayo
clinico aleatorio (ECA) realizado en Espafia con tibolona y 17 B-estradiol
transdérmico en mujeres con menopausia quirurgica, se obtuvieron diferencias a
favor de tibolona en el alivio de otros sintomas diferentes a los vasomotores, como
fueron el nerviosismo, las alteraciones del suefo, la capacidad de concentracion, la
sensacion de cansancio o pérdida de energia, el desintereés, el llanto y las cefaleas.
En los datos extraidos de un estudio de casos y controles britanico se ha
demostrado que el riesgo de tromboembolismo venoso asociado al uso de tibolona
es inferior al del TH oral. En cualquier caso, estos datos son tan limitados que no
permiten excluir la existencia de un pequefio riesgo de TVE entre las pacientes que
toman tibolona en comparacion con los pacientes que no toman este
medicamento.'? 26. 28

Los efectos benéficos de mayor importancia son: disminucién de los sintomas
vasomotores, repercusion en la satisfaccion sexual, mejora en el estado de animo
y en la calidad del suefio. Asi como el beneficio de activar mediante el metabolito 4-
isbmero, los receptores progestagenos, bloqueando asi la proliferacién de tejido
endometrial, evitando el riesgo de cancer, y a su vez los sangrados frecuentes e

intensos. 26:27.29
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En el ano 2016 se publica la primera revision sistematica y metaanalisis para evaluar
los efectos a corto y largo de tibolona en mujeres postmenopausicas.
Se evaluaron 6 ECA con la dosis de tibolona (2.5 mg/d) vs placebo (figura 6) se

encontro un efecto a favor de tibolona (-0.65; IC95% -0.80 a -0.53).28

Std. Mean Difference std. Mean Difference
Study or Subgroup  5td. Mean Differsnce SE Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI

Figura 6 Forest Plot: comparacion de Tibolona vs Placebo. Desenlace buscado: sintomas
vasomotores. Tomado de Cochrane Collaboration published by John Wiley & Sons, Ldt.
2016.

Dentro del mismo analisis se analizaron 2 estudios para evaluar el efecto de tibolona
vs estrogenos conjugados, sin embargo, como se puede observar en la figura 7, los

resultados no son concluyentes.

Figura 7 Forest Plot: comparacion de Tibolona vs estrogenos. Desenlace buscado: sintomas
vasomotores. Tomado de Cochrane Collaboration published by John Wiley & Sons, Ldt.
2016.
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Se ha propuesto que la tibolona bloquea la produccién de estriol y estrona en la
glandula mamaria lo que a su vez puede resultar como un protector para el
desarrollo de cancer de mama.

Dentro de los efectos secundarios que se encuentran en la literatura, son aumento
de peso, acné, piel grasosa, y ligero aumento del vello facial, sin embargo, son
menores que los reportados para estrégenos conjugados.?®

No se ha encontrado evidencia de que pueda provocar eventos cardiovasculares,
cancer de endometrio, tromboembolia venosa, eventos cerebrovasculares o incluso

muerte.28

Menopausia, Bochornos, estrés oxidativoy TH

Como se ha descrito anteriormente, la menopausia produce cambios importantes
bio-psicosociales en la mujer, siendo la sintomatologia vasomotora una de las mas
relevantes que afectan no solo la calidad de vida, sino que se han visto asociados
a diferentes patologias inherentes a la etapa posmenopausica, como el sindrome
metabdlico e incluso a algunos marcadores del desequilibrio entre la generacion de
especies reactivas de oxigeno y el sistema antioxidante fisiol6gico, mejor conocido
como estrés oxidativo.3%3132 De ahi que se plantea que es posible que los
bochornos sean los desencadenantes del incremento del estrés oxidativo en la

postmenopausia, aunque aun no se ha comprobado.

La mujer peri menopausica busca atencion médica para tratar de contrarrestar la

sintomatologia que le provoca malestar, de ahi que se ha utilizado como terapia
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estandar, la administraciéon de estrégenos y en un menor porcentaje tibolona y
fitoestrogenos, con la finalidad de disminuir la sintomatologia y asi mejorar la calidad

de vida.

A su vez en la etapa postmenopausica, la sintomatologia vasomotora, ha sido
catalogada como la principal responsable de la necesidad de atencién médica, para
lo cual generalmente en un 90% de los casos se administra terapia hormonal y en
un 20% alternativas como Tibolona. En este sentido, se ha observado que la
frecuencia de bochornos disminuye al administrar tibolona en un 80%, aunque no

se sabe mucho acerca de como actua sobre la intensidad de estos.26:32. 33, 34

Por otro lado, se ha sehalado que la menopausia es un factor de riesgo para estrés
oxidativo y que éste se encuentra asociado a la sintomatologia severa 2, tanto
bochornos como el aumento de EO en esta etapa son considerados como factores
de riesgo para tener un evento cardiovascular, ya que los bochornos aumentan el
flujo sanguineo, ligandolo a aumento de la presion arterial y el gasto cardiaco;
mientras que EO se ve altamente ligado a la generacion de ateromas debido al

aumento de LDL oxidada. 33

Sin embargo, no existen pruebas contundentes que muestren la relacion entre EO-
bochornos y cual es el efecto que tiene la administracion de tibolona, ya que en el
trabajo mas cercano al propuesto es el que realizaron Modelska & Cummings en el
afno 2002, que, a pesar de demostrar una reduccién significativa en sudoraciones y
bochornos, no detecta la asociacion con EO ni tampoco reporta el tiempo en el que

se da la reduccidn de bochornos.26.27.29, 34
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Tablas de evidencia

Cuadro 1. Ensayos clinicos donde se evalua sintomatologia vasomotora y
tratamiento con tibolona (n=10 EC).

Autor

Hammar M, et.al.

EEUU

N= 437

Baracat EC, et.al
Brasil

N=85

Potdar J
Alemania

n=50

Ano

1998

2002

2010

Titulo

A double-blind, randomised
trial comparing the effects of
tibolone and continuous
combined hormone
replacement therapy in
postmenopausal women with
menopausal symptoms.

A randomized, open label
study of conjugated equine
estrogens plus
medroxyprogesterone
acetate versus tibolone:
effects on symptom control,
bleeding pattern, lipid profile
and tolerability.

Non-conventional hormone
therapy - tissue-specific
tibolone-caution

Resultados

e El tratamiento con cualquiera de los

tratamientos redujo significativamente
los puntajes medios de Bochornos,
sudoracién y sequedad vaginal.

e |a tasa general de abandono fue de
28% (tibolona 25%, E2 / NETA 31%, P

= 0,14), principalmente durante los
primeros seis meses.

e Hubo una incidencia acumulativa de
episodios de hemorragia o manchado
marcadamente inferior con tibolona en

comparaciéon con E2 / NETA (P
<0,0001), principalmente durante los
primeros seis ciclos de tratamiento.

Se observaron diferencias significativas
en el control de los sintomas (aparte de
los bochornos) entre los grupos de
tratamiento en algunos ciclos diferentes
para diferentes sintomas, pero no se
observaron tendencias consistentes o
clinicamente significativas.

e EI94% de las pacientes tuvieron una
excelente respuesta a sus sintomas
con la terapia con Tibolona.
¢ Nadie informo efectos secundarios.
e El uso de tibolona es seguro durante
5 anos.
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Cuadro 2. Estudios con tratamiento de Tibolona y evaluacion de su efecto
en estrés oxidativo en la postmenopausia.

Autor Ano Titulo

Resultados

Leal M.
Espana 2000

Hormone replacement therapy
for oxidative stress in

Las mujeres posmenopausicas que
tienen bochornos tuvieron:

e Un menor nivel de antioxidante basal
total en el plasma (0.9 0.01 en
comparacion con 1.14+£0.01 mmol/L).

¢ Menor concentracion de grupos
sulfhidrilos reducidos (145+4 en
comparacion con 200+3 mol/L).

¢ Mayor concentracion de lipoperoxidos
(2.881£0.04 en comparacion con
2.61£0.04 mol/L) que las mujeres sin
sofocos.

postmenopausal women with

N=49 hot flushes

Seguimiento 4 meses

Efffects of
menopause and
tibolone on
antioxidants in
postmenopausal
women

Vural P
Estambul 2005

N= 48
Seguimiento 6 meses

Después de la TH:

e El estado antioxidante total y los
grupos reducidos de sulfhidrilo
aumentaron.
e Los lipoperoxidos disminuyeron de
forma similar en ambos grupos.

La terapia de reemplazo hormonal
disminuyo la frecuencia de sofocos por
dia de 11.2+0.8 a 1.4£0.3.

e Existe asociacién entre menopausia y
aumento de lipoperoxidacion.

¢ Se encontré una disminucion significativa de

alfa tocoferol, tioles y GSH en mujeres pos
menopausicas y una diferencia

estadisticamente significativa al compararlas

con mujeres peri menopausicas.

Al administrar tibolona se encontrd

¢ Un aumento significativo en a-tocoferol.

¢ Una disminucidn significativa en las
concentraciones de lipoperdxidos en

postmenopausicas después del tratamiento

con tibolona.




Aguilar
R.B, et.al

Brasil

N= 105

2007

Estradiol valerate and
tibolone: effects upon
brain oxidative stress
and blood
biochemistry during
aging in female rats

En la corteza cerebral:

Las hembras jovenes y adultas tratadas con
TB2 y las hembras que no usaban hormonas
de reemplazo hormonal (NR) presentaron
niveles mas bajos de hidroperoxido lipidico
(LPO) en comparacién con las hembras
jovenes y adultos TB1 (P \ 0.05).
Ambas dosis de tibolona produjeron mayores
niveles de capacidad antioxidante total (P \
0.05) en comparacion con las hembras
adultas tratadas con valerato de estradiol
(VE).

El tratamiento con TB2 aumento los niveles de
LDL femeninos (P \ 0.05) en comparacion con
los animales tratados con Sham y VE.

e Enlas hembras adultas, TB2 aumento
significativamente los niveles de HDL en
comparacion con los controles Sham, y los
niveles de triglicéridos disminuidos se
mostraron en EV, TB1 y TB2 en comparacion
con las mujeres de edad Sham.

El indice Aterogénico de Plasma fue mayor (P
\ 0.05) en las hembras adultas tratadas con
tibolona en comparacion jévenes y ancianas

tratadas con TB2.

Estos resultados sugieren que los efectos del

esteroide gonadal sobre la fisiologia del
cerebro y la sangre cambian

significativamente con el envejecimiento y que

la evaluacion de los tipos y dosis de

tratamiento hormonal podria ser el factor clave

en el uso potencial de una terapia hormonal
especifica.




Planteamiento del problema:

La informacion existente sobre una posible relacion entre los bochornos y el estrés
oxidativo en la postmenopausia es escasa, controversial y el efecto que tiene la
administracion de Tibolona sobre ambos procesos no es del todo consistente, tal
vez porque el tiempo en que se han hecho las mediciones, los instrumentos de
medicion para los bochornos y la duracion del tratamiento no son homogéneos,

provocando las inconsistencias.

Por lo tanto, es importante realizar un estudio que logre demostrar la relacion
existente entre los cambios vasomotores y el estrés oxidativo a consecuencia de la
deplecién estrogénica, tomando en cuenta la intensidad de los bochornos utilizando
un instrumento validado y ad hoc para ello, asi como definir en qué momento el
tratamiento con TB tiene efecto sobre éstos y los marcadores de estrés oxidativo,

aportando conocimiento nuevo en este campo.

Justificacion:

De acuerdo con los antecedentes mencionados, la menopausia ha adquirido una
importancia relevante en los ultimos afos, ya que, con el aumento de la esperanza
de vida, las mujeres pasaran cerca de un tercio de su vida en el estado
posmenopausico. Debido a que no es posible detectar la menopausia antes de que
suceda, y que en esta etapa se dan una serie de cambios que afectan su calidad de
vida, es de suma importancia poder saber si existen tratamientos viables y de menor

riesgo que los estrégenos para mejorar su calidad de vida.
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Dentro de los padecimientos mas comunes se encuentran los coloquialmente
llamados bochornos los cuales no solo afectan el ritmo de vida de las mujeres,
siendo la causa principal de que las mujeres en esta etapa busque ayuda meédica,
si no también comienzan toda una cascada de alteraciones como insomnio, cambios
en el estado de animo, depresidon y ansiedad; que a su vez se ven relacionados con
la generacion excesiva de especies reactivas de oxigeno (ERO) y radicales libres
(RL), produciendo estrés oxidativo (EO) al romper la homeostasis entre las ERO-RL
y los sistemas antioxidantes, este EO aparentemente esta asociado a la severidad

de los bochornos.

Por ultimo, se ha observado en estudios anteriores que los estrégenos como terapia
hormonal tienen un efecto benéfico sobre el control de bochornos y RL en corto
plazo, por otro lado debido a que existe un riesgo significativo para poder
desencadenar eventos secundarios con esta terapia, es importante evaluar otra
hormona como la tibolona como una opcion de tratamiento y saber si actua igual
que los estrogenos. La tibolona es una hormona sintética que se ha evaluado en
otros paises como ltalia, observandose un control de casi el 80% de los episodios
de bochornos, con una potencial mejora en la calidad de vida, pero el efecto sobre
el estrés oxidativo no es claro, ademas de que el tiempo en que pueden desarrollar

el efecto tampoco esta bien delimitado, siendo esto el motivo de esta investigacion.
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Pregunta de Investigacién

¢ Después de cuanto tiempo de iniciar el tratamiento con tibolona (2.5 mg/d), se
observara la disminucién de estrés oxidativo asociado a la intensidad los bochornos
en mujeres posmenopausicas, comparandolo contra el tratamiento estandar

(estrégenos 0.625 mg/d + medroxiprogesterona 5mg/d) y placebo?

Hipétesis
A partir del tercer mes de administrar tibolona habra una disminucion del estrés
oxidativo y la intensidad de los bochornos en mujeres posmenopausicas, que se

mantendra hasta los 6 meses, comparandolo contra el tratamiento estandar

(estrogenos 0.625 mg/d + medroxiprogesterona 5mg/d) y placebo.
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Objetivos

Objetivo general: Determinar el efecto de la tibolona sobre el estrés oxidativo y

la intensidad de los bochornos, estableciendo el momento en que se tiene un efecto
benéfico, y si éste continua durante 6 meses de tratamiento, comparandolo contra
el tratamiento estandar (estrogenos 0.625 mg/d + medroxiprogesterona 5mg/d) y

placebo.

Objetivos especificos:

Validar la hoja de registro de bochornos para poblacién mexicana.

Determinar si existe asociacion entre la intensidad de los bochornos y los

marcadores de estrés oxidativo.

Determinar el efecto de la tibolona sobre la intensidad de los bochornos, comparado

con los estrégenos y contra placebo en un periodo de 6 meses de tratamiento.

Determinar el efecto de la tibolona y los estrégenos sobre los marcadores de EO en

un tratamiento de 6 meses evaluado vs. placebo.

Determinar el momento del efecto de la tibolona sobre el EO asociado a los

bochornos.

Objetivos secundarios: Determinar si el tratamiento con tibolona es de no

inferioridad al compararlo contra el tratamiento estandar (estrégenos).

Validar la hoja de registro diario debochornos en su version en espanol, para la

poblacion de estudio.
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Material y Métodos

Tipo de estudio

Segun la clasificacion epidemiolégica: Ensayo clinico aleatorizado doble ciego.

Universo de estudio

1. Criterios de inclusién:

e Mujeres post menopausicas entre 40-59 afios (FSH> 50 mU/mL; E2< 25 pg/
mL o un afio de amenorrea).

e Con menopausia natural

e Con no mas de cinco afos de posmenopausia (definir tiempo de
posmenopausia)

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

e - Con residencia en la Cd. de México

e Que firmen el consentimiento informado

2. Criterios de exclusién:

e Que presenten antecedentes de cancer

e Presencia de problemas de Tiroides.

e Diagnéstico de trombosis profunda.

e Consumo de (B-bloqueadores.

e Consumo de antioxidantes (suplementos).
e Pacientes que tengan histerectomia.

¢ Que presenten birads >4 en mastografia.



Con presencia de células anormales en Papanicolau

Hipersensibilidad conocida a los estrégenos o progestagenos

e Tratamiento actual con cualquier tipo de hormonales

¢ Antecedentes de hepatopatias

e Endometriosis

e Sangrado genital anormal de etiologia no diagnosticada

e Participacién simultanea en algun otro estudio

e Pacientes con enfermedades mentales

e Pacientes con antecedentes de cirugia gastrica y problemas de absorcion

de tubo digestivo

Pacientes con adiccion a drogas o uso crénico de AINES o corticoides

Presencia de cualquier neoplasia hormono-dependiente

Depresion patologica

3. Criterios de detencién de tratamiento:
e Participantes que abandonen por decision propia el proyecto.
e No tomar 1 o mas veces el tratamiento.

e Presencia de reacciones adversas durante el tratamiento.
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Variables:

Dependiente:
« |ntensidad de los bochornos (leve, moderado, severo y muy severo).
« Estrés Oxidativo: (lipoperoxidos, glutatién peroxidasa, capacidad sérica

antioxidante total, superdxido dismutasa, acido urico).

Independiente: Tratamiento: administracion de tibolona, estrogenos conjugados y

placebo

Intervinientes: consumo de tabaco, café, alcohol, sedentarismo, insomnio y edad.
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Operacionalizacién de variables

Variable Definicion Nivel de Unidad de Nivel
Conceptual medicidn medicion Metodologico
Intensidad Grado en la sensacion Cualitativa Leve, moderado, Variable
de los causada por un aumento nominal severo y muy dependiente
bochornos de temperatura de severo
manera repentina, la
cual se observa como un Numero de
aumento de calory Cuantitativo ~ bochornos por
sudoracion que Discreto dia
comienza en la parte
superior del cuerpo
(térax)
Estrés Desequilibrio bioquimico Cualitativo  Positivo/Negativo Variable
. - Nominal dependiente
Oxidativo propiciado por la
> 4 puntos es
produccion excesiva de positivo
especies reactivas y
radicales libres que
provocan dano oxidativo
a las biomoléculas y que
no puede ser
contrarrestado por los
sistemas antioxidantes.
Medido a través de:
e Lipoperoxidos Cuantitativa > 0.320mol/L
- continua
plasmaticos
e Glutation Cuantitativa < 56.3 U/g Hb
. continua
Peroxidasa

eritrocitaria
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e Capacidad Cuantitativa <1030 mmol/L
fe: discreta
plasmatica
antioxidante total
e Superoéxido Cuantitativa <1.20 U/g Hb
. continua
Dismutasa
eritrocitaria
e Brecha Cuantitativa <696 umol/L
antioxidante GAP discreta
e Razén SOD/ GPx Cuantitativa > 0.023 umol/L
continua
e Acido Urico Cuantitativa < 268 pymol/L
discreta
Tratamiento e Conjunto de Cualitativa Tibolona Variable
di q nominal Estrogenos Independiente
medios © Placebo
cualquier clase
cuya finalidad es
la curacién o el
alivio de
enfermedades o
sintomas.
Factores Son aquellas Cualitativa  Positivo/negativo Confusora
prooxidantes circunstancias que Nominal 2 3 puntos
aceleran o facilitan el
proceso de oxidacion.
Medido a través de:
v" Consumo de Cualitativa  Positivo/negativo
Tabaco Nominal > 2 cigarrillos/ dia
v" Consumo de Cualitativa  Positivo/negativo
Alcohol Nominal > 2 copas/ dia
v' Consumo de Café Cualitativa Positivo/negativo
Nominal > 2 tazas/dia
v Sedentarismo Cualitativa  Positivo/negativo
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v" Horas de Sueio

v' Edad

Nominal
Cualitativa
Nominal
Cuantitativa
Discreta

<30 min/ dia
Positivo/negativo
<8 h/ dia
Anos cumplidos
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Procedimiento

Seleccién de participantes

Ensayo clinico controlado, doble ciego, se realizé un reclutamiento de mujeres entre
40 a 59 afios de edad de la comunidad aledafia a la FES Zaragoza, que asistieron
a platicas informativas sobre el proyecto y el tema de la menopausia durante la cual
llenaron un cuestionario acerca de su estado climatérico (anexo 1); las participantes
que ingresaron al proyecto firmaron durante la primera toma de muestra sanguinea
la carta de consentimiento informado (anexo 2) y llenaron un cuestionario de
factores prooxidantes (anexo 3).

Se dividieron en 3 grupos aleatoriamente; en el grupo 1 estuvieron las mujeres de
terapia con tibolona, las cuales tomaron por via oral 2.5 mg diarios de tibolona + 10
tabletas de placebo de medroxiprogesterona los ultimos 10 dias del mes , durante
30 dias; el grupo 2 tomaron el tratamiento estandar que consiste en 0.625 mg de
estrogenos /17-3 estradiol) mas 10 tabletas de medroxiprogesterona (5 mg/d) los
ultimos diez dias del mes; en el grupo 3 se encontraron mujeres con placebo, las
cuales tomaron una tableta con las mismas caracteristicas de las de tratamiento y
las tomaron de la misma forma que los grupos anteriores.

Intervencidén

Durante 6 meses se les entregd mes con mes dos frascos a todas las pacientes,
rotulados como frasco 1 (con treinta tabletas de estrogenos conjugados, tibolona o
placebo) y Frasco 2 (con diez tabletas de medroxiprogesterona o placebo), los
cuales se tomaron via oral, etiquetados con el numero de tratamiento dado por la

aleatorizacion.
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La comunicacion con las participantes se realizé por medio de llamadas telefonicas,
y si aquellas que consintieron, por medio de mensajes de texto y/o WhatsApp al

numero celular que proporcionaron.

El esquema de dosificacion es ciclico continuo (continuo-secuencial), el cual
consistié en tomar una tableta diaria de estrégenos por mes y los ultimos diez dias
del respectivo mes tomar una tableta de medroxiprogesterona, esquema que se
utilizé para tibolona y placebo de igual forma. Se les explico a las participantes cémo
tomar sus tabletas en base a un calendario que se les entregdé como control de

tratamiento.

Apego al tratamiento. Las participantes llevaron cada mes sus frascos, las tabletas
que no fueron consumidas puedan se contaron. El control de entrega de
tratamientos se realizd con un carnet en donde se registré la entrega mensual. Se
consideré como apego al tratamiento el consumir al menos el 80% de tabletas por

mes.

Reaccion adversa de los medicamentos (RAM): Segun la norma oficial mexicana
220-SSA1-2012 se define como RAM a cualquier efecto perjudicial y no deseado
que se presenta a las dosis empleadas en el humano para la profilaxis, el
diagnostico, la terapéutica o la modificacion de una funcidn fisioldgica. La reaccién
adversa inesperada es la reaccién adversa cuya naturaleza o severidad no esta
descrita en la informacién para describir al producto, ni en la documentacion

presentada para su registro sanitario.
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Cada mes como parte del seguimiento las pacientes informaron si presentaron
algun evento adverso. Pueden presentar sangrados, manchados o alteraciones de

flujo menstrual, asi como hipersensibilidad de mamas.

En caso de presentar sangrado anormal, fueron valoradas por un médico

ginecdlogo, el cual determind si era necesario que el tratamiento sea suspendido.

Aleatorizacion

Para la aleatorizacidn de las pacientes se realizé un listado conforme ingresaron al
estudio, sin orden alguno. Un colaborador del ensayo clinico realizo la aleatorizacion
por bloques de tamaiio variable para garantizar el balance de los tres tratamientos.
De tal forma que, ni los investigadores que analizan los datos ni las participantes
conocen el tipo de tratamiento asignado a cada paciente, garantizando asi el doble
ciego.

Medicién 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
diagnésticos previos y de deteccion, la tension arterial y el indice de masa corporal.
El peso se calcul6 con las participantes en ropa interior, en ayuno, en una bascula
Torino (Tecnolégica Mexicana, TLM; México) calibrada antes de cada medicién. La
talla se obtuvo con un estadimetro de aluminio graduado en milimetros. Cada
participante se colocé de pie y con la espalda y la cabeza en contacto con el
estadimetro en un plano Frankfurt horizontal. A todas las mujeres se les aplicé un

cuestionario semiestructurado para registrar las variables de tabaquismo, ingestiéon
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de alcohol, consumo de bebidas con cafeina, ejercicio fisico y calidad de suefo. Se
consideraron factores de riesgo prooxidante 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.

Se aplicd una hoja de registro diaria de bochornos (anexo 4) cada 3 meses junto
con la toma de muestra, en donde la paciente registré durante 1 semana (7 dias
consecutivos) la frecuencia (cantidad) y la intensidad de los bochornos por dia,
basadas en una descripcion narrativa y grafica que se le entreg6 a la paciente con

la finalidad que ésta identificara la intensidad del evento.

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 horas. Se realizd la biometria hematica en las muestras con EDTA en un
equipo automatizado Celly 70 (Chronolab, México).

De las muestras sin anticoagulantes se separd el suero y se realizaron las
mediciones de glucosa, colesterol, triglicéridos, acido urico, c-HDL y albumina con
un autoanalizado Cobas (Roche), asi como de estradiol y FSH para establecer el
estado de posmenopausia.

Estas mediciones se realizaron para establecer el diagnostico de las participantes y

se interpretaron con los valores de referencia obtenidos en la Unidad de
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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 superéxido dismutasa (SOD) y glutation peroxidasa (GPx)
eritrocitarias, la capacidad plasmatica antioxidante total, todos con estuches
comerciales; los lipoperoxidos plasmaticos se obtuvieron con la medicion de
sustancias reactivas de acido tiobarbiturico (TBARS).
Se considero posmenopausia debida a hipo estrogenismo por pérdida de la funcién
ovarica folicular cuando las cifras de estradiol fueron menores de 25 pg/mL y las de
FSH mayores de 50 U/mL.
Técnicas:

B Lipoperoxidos:
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 2umol por cada 1mL de plasma en caso de que éste no se vaya a ensayar
inmediatamente, para prevenirla autooxidacion de la muestra.
El método utilizado se basa en el analisis realizado por Jentzsch en 1996 en relacion

con el malondialdehido en fluidos corporales humano.
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B Superéxido Dismutasa (SOD)
En la cuantificacion de la actividad de SOD se emplea el equipo comercial Ransod
superoxido dismutasa (Randox Laboratorios Ltd, UK) que se basa en el uso de

xantina y xantinoxidasa (XOD) para formar radicales superoxido.
Xantina —XQ2—»  Acido Urico + Oz~

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

nitrofenol)-5-feniltetrazolio (1.N.T.) para formar un colorante formazan rojo.
LN.T: Oz~ Colorante formazan
>

Se mide la actividad de la superéxido dismutasa por el grado de inhibicion de la

reaccion:
O2°+ 02"+ 2H* __SOD | O + H202

B Glutation Peroxidasa (GPx)
Para la cuantificacion de la actividad de glutation peroxidasa se emplea el estuche
comercial de Randox, Ransel glutation peroxidasa. Este método esta basado en el
trabajo de Plagia y Valentine. La glutatién peroxidasa (GPx) cataliza la oxidacién del

Glutatiéon (GSH) por el hidroperdxido de cumeno.

2GSH + ROOH GPX ROH +GSSG + H20

El glutation 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.
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+ GR +
GSSG + NADPH + H NADP* + 2GSH

B Capacidad sérica antioxidante total
Para la determinacion de la capacidad antioxidante total se emplea un estuche
comercial (Total antioxidant status, 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 perdxido 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 coloracién, siendo ésta
proporcional a la concentracion de antioxidantes. La muestra es 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 procesd glucosa, colesterol, c-HDL, albumina, acido urico y
triglicéridos en el equipo marca cobas de laboratorios ROCHE.
B Eo2: se analizé por medio de la técnica de RIA.

B FSH: se analizdé por medio de la técnica de IRMA.

Validacion de la hoja de registro diario de bochornos:
Se reclutaron 38 mujeres (45-59 anos) que asistieron a la Clinica Zaragoza para

participar en el proyecto “Menopausia y Estrés oxidativo”.

Las participantes contestaron por autoaplicacion el registro, indicando frecuencia e

intensidad de bochornos durante 7 dias en dos ocasiones con un intervalo de



aplicacion dos semanas; lo anterior con la finalidad de disminuir la posibilidad de un
cambio clinico y controlar el sesgo de memoria. También respondieron la escala de
depresion y ansiedad de Zung, escala de Atenas de insomnio y el Menopause
Rating Scale (MRS)*. Se evalud la confiabilidad interna, externa y la validez de

contenido.

Instrumentos de mediciéon

Se evalué mediante hoja de recoleccion de datos:

e Estilo de vida-factores prooxidantes

e Climaterio

Se evaludé mediante instrumento validado:

e Hoja diaria de registro de bochornos: al no haber un estandar de oro
se realiz6 validez de apariencia y confiabilidad externa, mostrando una
correlaciéon con depresion (0.466), ansiedad (0.386) y la escala

somatica del instrumento Menopause Rating Scale (0.465).
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Calculo de tamano de muestra:

Se realizd el calculo de tamafo de muestra en base a la férmula de comparacién
simultanea, la cual tiene como propdésito detectar algun cambio clinico al comparar
multiples tratamientos; se calculé con los valores del marcador de cambio que se
tiene como referencia (MDA) después de 3 meses de tratamiento obteniendo los

siguientes resultados:

Donde:

uE1-uE2=0.039 umol/L
uT1-uT2=0.015 umol/L

uP1-uP2= 0.005 pmol/L

Obteniendo una media ponderada de 0.020 umol/L , 6 = 0.05 umol/Ly A= 9.64

Por lo tanto
0.000611 9.64
=" =024 Nn= — = 40 pacientes por grupo
0.0025 0.24

Sumando el 20% de pérdidas = 48 pacientes por grupo. Siendo un total= 144

pacientes para el proyecto.
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Analisis estadistico

B Validacion de la hoja de registro diario de bochornos:

Se realizé el calculo del coeficiente de correlacion Intraclase para la evaluacion de
la concordancia y la correlaciéon de Pearson con las variables ansiedad, depresion
y la escala somatica del Menopause Rate Scale con el paquete estadistico SPSS

V.21.0, se consideré como estadisticamente significativo un valor p< 0.05.

B Para descripcion de las variables se utilizo:

Variables cualitativas (adherencia al tratamiento, intensidad de bochornos, estrés

oxidativo), se describieron mediante frecuencias y porcentajes.

Variables cuantitativas: Para LPO, SOD, GPx, AOx GAP, SOD/GPx, AU y numero
de bochornos, se realizo el analisis de normalidad mediante la prueba estadistica
de Shapiro Wilks, tomando como valor critico p> 0,05 para determinar que las

variables se distribuyen de forma normal.

Aquellas variables que se distribuyeron de forma normal se describieron mediante
los valores de media y desviacion estandar; y aquellas con libre distribucién con la

mediana y el rango intercuartilico.

B Como pruebas para demostrar diferencia de los 3 grupos de tratamiento

al inicio del seguimiento (placebo, estrogenos y Tibolona):

Para la intensidad de los bochornos (leve, moderado, severo) como cualitativa

ordinal se utilizé la prueba estadistica de Kruskall Wallis.
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Para cada parametro de estrés oxidativo (LPO, SOD, GPx, AOx GAP, SOD/GPx)
se utilizd la prueba estadistica de Kruskall Wallis, en caso de haber alguna
diferencia estadisticamente significativa se comprobé mediante la prueba de U de

Mann-Whitney.

Para estrés oxidativo como cualitativa nominal se recodificé cada parametro (LPO,
SOD, GPx, AOx, GAP, SOD/GPX) de acuerdo con sus puntos de corte asignando
el valor de 0 cuando el resultado es no riesgo y 1 si es riesgo; una vez recodificadas
se obtuvo la puntuacién de estrés y se tom6 24 como valor de corte para la mujer
con EO y < 4 como sin EO, como prueba estadistica se utilizo la prueba de x?de

Pearson.
# Como pruebas para demostrar relacion:

Para intensidad de los bochornos y cada parametro de EO, se utilizé regresion lineal
simple. Para demostrar si la media de los grupos era diferente se utiliz6 ANOVA de

una via como prueba post hoc Tuckey.

Para los parametros de estrés oxidativos dicotomicos se realizé la comparacion de

entre los grupos con bochornos y sin bochornos mediante la prueba x? de Pearson.
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» Seguimiento

Para demostrar la diferencia a lo largo del seguimiento (0, 3 y 6 meses) para cada
tratamiento, el numero de bochornos y cada parametro de estrés oxidativo se utilizo,

ANOVA de medidas repetidas como prueba post-hoc de Bonferroni.

B Para demostrar el efecto del tratamiento en los marcadores de estrés

oxidativo estratificado por bochornos a lo largo del seguimineto:

Se realiz6 la comparacion mediante la prueba de Wilcoxon comparando los estados

basal-3 meses, Basal-6 meses.

B Para demostrar el cambio en las frecuencias y porcentajes en la relacion

estrés oxidativo-bochornos.

Con las variables dicotomicas de cada marcador de estrés oxidativo y presencia de
bochornos se cred una nueva variable para dicotomizar variable-borchornos para

basal, 3 meses y 6 meses.

Posteriormente para saber si habia diferencia durante el seguimiento en las

frecuencias y porcentajes, se realizé la prueba de Friedman
B Como pruebas para eventos en el tiempo

Para evaluar el efecto del tratamiento en la desaparicion de los bochornos a lo largo
del seguimiento, se utilizaron Curvas de sobrevida analizado mediante la prueba
Kaplan Meier, se utilizd6 como pruebas de significancia estadistica Chi- cuadrada de

Wicoxon generalizada.
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Se utilizo el paquete estadistico SPSS V.25.0, se consideré como estadisticamente

significativo un valor p< 0.05 como estadisticamente significativo.

Aspectos éticos y legales

Todas las pacientes firmaron la carta de consentimiento informado, el proyecto esta
aceptado por el Comité de Etica de la Facultad de Estudios Superiores Zaragoza y
registrado en BioMed Central con identificacion ISRCTN14939779. Con respecto a
la clasificacion de LGS esta catalogado como riesgo minimo.

El proyecto cumple con el reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la salud, la Declaracion de Helsinki y a las Buenas Practicas

Clinicas emitidas por la Comision Nacional de Bioética.
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Modelo arquitectoénico:

Figura 8 Disefio arquitectonico del estudio
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Resultados

Diagrama de seguimiento

Se realizaron 4 platicas informativas para el reclutamiento de pacientes a las cuales
asistieron 144 mujeres interesadas, de ellas, 127 cumplian con los criterios de
seleccion, por lo que fueron tomadas como participantes potenciales para el

proyecto.

Fueron invitadas a la toma de muestra basal, asistiendo sélo 100 mujeres, de las
cuales unicamente 80 aceptaron entrar al proyecto. Estas participantes fueron
divididas aleatoriamente en los 3 grupos de estudio, comenzando la fase de
seguimiento, quedando 27 para cada tratamiento farmacoldgico y 26 en el grupo
placebo. Después de 6 meses de tratamiento, 9 mujeres del grupo de tibolona, 3
del de estrégenos y 4 del placebo no continuaron en el estudio por diferentes

razones (Figura 9).
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Criterios de

seleccion
127 mujeres

Platica de

reclutamiento
144 mujeras

Aleatorizacion

8Q pacientes

Placebo

26 pacientes

3 meses
2 pérdidas

1 cambio de domicilio.

1 desinterés.

N

24 p;\ripnfp

6 meses
2 pérdidas

2 no definido.

22 pacientes

Tibolona

27 pacientes

H

3 meses
5 pérdidas

1 sintomas negativos
1 cirugia.
1 falta de tiempo
2 desinterés

FZ pacientes

6 meses

4 pérdidas
2 pérdida de contacto.
1 desinterés.

1 diagndstico de
enfermedad hormono-
dependiente.

18 pacientes

Estrogenos

3 meses
3 pérdidas

1 Sintomas negativos.
1 afectada de sismo.

1 desinterés.

es

NJ
F1=
i)
[o)]
q
[q
f--"

6 meses

0 pérdidas.

24 pacientes

Figura 9. Diagrama de seguimiento del estudio.
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Descripcion de la poblacion de estudio

Los grupos aleatorizados fueron semejantes en la medicion basal, aunque la media
del tiempo de postmenopausia y de colesterol estuvo mas alta en el grupo de
estrogenos, y la media de leucocitos fue mas baja en el grupo placebo, ninguna
comparacion fue estadisticamente significativa (Cuadro 3).

Para los grupos de estudio, no se encontré diferencia estadisticamente significativa
en ninguno de los parametros evaluados para estrés oxidativo al inicio del estudio

(cuadro 4).
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Cuadro 3. Resultados descriptivos de la poblacidon de estudio estratificados

por tipo de tratamiento

Variable Placebo Tibolona Estrogenos
(n=26) (n=27) (n =27)

Edad (afos) 51.69 £ 4.90 51.26 £ 3.35 50.41 + 3.26
(Trfgiz) de postmenopausia  oq 774 4055 489146861  61.37 £79.63
Glucosa (mg/dL) 95.08 £ 15.3 97.56 £ 28.55 98.70 £ 50.24
Colesterol (mg/dL) 199 + 41 197 £ 42 206 + 44
Triglicéridos (mg/dL) 140 £70 158 £ 83 193 + 150
HDL (mg/dL) 50+ 13 46 + 12 46 + 15
Albumina (mg/dL) 4.38 £ 0.28 4.46 +0.38 4.57 £ 0.65
Hemoglobina (g/dL) 13.52 + 1.98 14.00 = 1.52 14.10 £ 0.94
Hematocrito (%) 42.37 £ 6.04 42.67 £ 4.84 42.72 + 2.56
Leucocitos (cel / [1L) 5704 + 1392 6304 + 2131 6541 + 1387
Eritrocitos (x10° cel/ L) 467 £0.5 4.64 +0.48 469 +0.33
CMHG (%) 31.81 +1.81 32.64 +1.40 32.49 + 1.58
Factores prooxidantes

Consumo de café (= 2 5 (19%) 7 (26%) 10 (37%)

tazas/dia)

Alcoholismo (= 2 copas/dia) 1 (4%) 1 (4%) 1 (4%)

Tabaquismo (=2 2 (8%) 2 (7%) 6 (22%)

cigarrillos/dia)

Sedentarismo (<30 min/dia) 13 (50%) 12 (44%) 9 (33%)

Insomnio (h/dia) 7+1 71 7x1
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Cuadro 4. Resultados basales de estrés oxidativo estratificados por tipo de

tratamiento.

Placebo Tibolona Estrogenos

Variable (n =26) (n=27) (n=27)
Lipoperoxidos (umol/L) 0.318 £ 0.08 0.315 £ 0.06 0.358 £ 0.07
Glutatién peroxidasa (U/g 67.3+£235 65.4+214 65.7 £ 21.0
Hb)
Superoéxido dismutasa 1.29 £ 0.21 1.23+£0.24 1.23+£0.10
(U/g Hb)
Antioxidantes totales 1060 £ 338 987 + 252 1060 £ 224
(umol/L)
Acido Urico (umol/L) 267 + 61 285 £ 53 289 *+ 65
Brecha antioxidante 350 +331 247 + 260 290 + 251
(umol/L)
indice SOD/GPx 0.021 £ 0.008 0.021 £ 0.008 0.021 £ 0.007
Puntos constructo 4 +1 312 312
estrés oxidativo
Estrés Oxidativo (>4 4 (15%) 8 (30%) 7 (30%)
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Validacion de la hoja de registro diario de bochornos

Se realiz6 la validacién de la hoja de registro diario de bochornos, al ser un
parametro sensorial y no tener un estandar de oro para su medicion se evalué
mediante correlacién con otros instrumentos validados y la consistencia interna del

mismo mediante un analisis test/re-test.

Como se muestra en el cuadro 5, se evalud la consistencia externa y se puede
observar que las correlaciones con el instrumento que mide depresiéon son
moderadas para el puntaje total y bochornos moderados, para los severos la
correlacion es mayor a 0.5. En el caso de ansiedad, la correlacidn esta entre baja
y moderada, siendo mayor nuevamente en bochornos severos; y para la escala

MRS la correlacién es baja en bochornos moderados y moderada en puntaje total.

En el cuadro 6 se muestra la concordancia del instrumento, la cual en general es
muy buena ya que se encuentran entre 0.76 — 0.84 a excepcion de los bochornos
muy severos, sin embargo, el cuestionario para su aplicaciéon es aceptable para

bochornos muy severos (0.66) (cuadro 6).

Por lo anterior se asegura que la hoja de registro diario es adecuada para la

medicion de bochornos en la poblacion de estudio.

Cuadro 5. Correlacion con depresion, ansiedad, insomnio y escala somatica
de MRS con el puntaje total de bochornos mediante la prueba de correlacién
de Pearson.

Escala
Depresion Ansiedad Insomnio somatica
MRS
Leve -0.105 -0.104 -0.040 0.119
Moderado 0.432* 0.383* 0.357* 0.391*
Severo 0.518* 0.400* 0.064 0.291
Muy Severo -0.122 -0.061 0.166 0.254
Suma total 0.466* 0.386* 0.237 0.465*

*p< 0.05
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Cuadro 6. Concordancia medida mediante la prueba coeficiente de correlaciéon
intraclase

Intervalo de P
RI _
confianza
Leve 0.771 0.355 - 0.801 0.0001
Moderado 0.766 0.346 — 0.797 0.0001
Severo 0.822 0.461 — 0.842 0.0001
Muy severo 0.658 0.290 — 0.835 0.002
Suma total 0.849 0.686 — 0.927 0.0001

RI: coeficiente de regresion intraclase

De acuerdo con los resultados obtenidos, no se encontré diferencia
estadisticamente significativa en la intensidad y frecuencia de bochornos antes del

inicio del tratamiento entre los grupos estudiados (cuadro 7).

Cuadro 7. Resultados basales de Intensidad y frecuencia de bochornos
estratificados por tipo de tratamiento en la poblaciéon de estudio.

Placebo Tibolona Estrogenos
Variable
(n = 26) (n=27) (n =27)
Frecuencia de
bochornos (#/semana) 42 £ 51 42£53 62112
Leve 8 (31%) 8 (30%) 8 (30%)
Moderado 7 (27%) 9 (33%) 8 (30%)

Severo 6 (23%) 5 (19%) 6 (22%)
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Correlacion entre estrés oxidativo y bochornos

Al relacionar los marcadores de estrés oxidativo con la intensidad de los bochornos
se puede observar que las participantes que presentan bochornos moderados
tienen los niveles de lipoperoxidos mas altos que las mujeres que tienen bochornos
leves, sin presentar diferencias estadisticamente significativas, siendo éste un

marcador de dafo (figura 10).

Por otro lado, al analizar la relacion entre la intensidad de los bochornos y el sistema
antioxidante, se puede observar que las mujeres que tienen intensidad leve de
bochornos presentan actividad de la enzima antioxidante superédxido dismutasa mas
alta (1.32 U/g Hb) que las mujeres que tienen intensidad de bochornos severos (1.18
U/g Hb), presentando una posible tendencia de diferencia estadisticamente

significativa (p= 0.05) (figura 11).

Al realizar el analisis de la variable antioxidantes séricos totales se puede observar
que las participantes que presentan bochornos de moderados a severos tienen
niveles de antioxidantes por debajo de los normales, sin presentar diferencia

estadisticamente significativa (Figura 12).
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Figura 10. Niveles de lipoperéxidos en los grupos de estudio estratificados por la
intensidad de bochornos. Las barras representan la media de cada grupo y las barra
de error el error estandarizado.
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Figura 11. Niveles de superoéxido dismutasa en los grupos de estudio estratificados
por la intensidad de bochornos. Las barras representan la media de cada grupo y
las barra de error el error estandarizado. Grupos de bochornos leves (n=31) y
bochornos severos (n=18). Prueba ANOVA con prueba de Tukey como post hoc *
p=0.05.
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Figura 12. Porcentaje de pacientes con niveles de antioxidantes séricos totales
patolégicos (<1030 mmol/L), estratificada por pacientes con bochornos leves vy
bochornos moderados/severos. Prueba estadistica ¥?> de Pearson presentando una
diferencia estadisticamente significativa (p= 0.031). Grupo bochornos leves n= 26.
Grupo bochornos moderado/severo n= 37.
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Efecto de tibolona y estréogenos a lo largo del seguimiento

Después de 6 meses de tratamiento se puede observar que la terapia estrogénica
provoca una disminucion en la media del total de bochornos entre el momento basal
(77 bochornos por semana) y a los 3 meses (18 bochornos por semana). Al
comparar con los 6 meses, se observd que la media de bochornos aumenta (40
bochornos por semana), pero comparando con el basal ambas diferencias son
estadisticamente significativas (p< 0.05). No existe diferencia entre los tiempos 3 y
6 meses. Los bochornos en el grupo de tibolona, disminuyen también a los 3 meses
y aumentan de nuevo a los 6 meses, pero la diferencia no es estadisticamente

significativa, lo mismo que en el grupo placebo (figura 13).
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Figura 13. Media de la frecuencia de bochornos en los grupos de estudio, al inicio 3 y 6 meses de tratamiento. ANOVA de
medidas repetidas con prueba de Bonferroni como post hoc. Diferencia en el grupo de estrogenos entre las medias de los
tiempos basal - 3 meses * p= 0.005 y basal - 6 meses * p = 0.023.
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De los marcadores de estrés oxidativo analizados se encontré una diferencia a los
3 meses de tratamiento entre las medias de los grupos placebo (0.325 umol/L) y
estrogenos (0.278 pmol/L) con una significancia estadistica de p= 0.046, a los 6
meses de tratamiento entre los grupos placebo (0.343 pmol/L) y tibolona (0.284
pMmol/L) con una significancia estadistica de p= 0.033 y los grupos placebo (0.343
pMmol/L) y estrogenos (0.287 umol/L) con una significancia estadistica de p = 0.024.
Asi mismo se encontraron diferencias en el grupo de tibolona entre las medias de
los tiempos basal (0.341 pmol/L)- 6 meses (0.284 pmol/L) y en el grupo de
estrogenos en los tiempos basal (0.344 ymol/L)- 3 meses (0.278 pmol/L) y basal
(0.344 pmol/L)- 6 meses (0.287 pmol/L), con una diferencia estadisticamente

significativa (Figura 14).
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Figura 14. Media de los niveles de lipoperoxidos en los grupos de estudio, al inicio 3 y 6 meses de tratamiento. ANOVA de
medidas repetidas con prueba de Bonferroni como post hoc. Diferencia en el grupo de tibolona entre las medias de los
tiempos basal-6 meses * p= 0.038. Diferencias en el grupo de estrégenos entre las medias de los grupos basal — 3 meses

** p=0.006 y basal- 6 meses “** p = 0.008
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Efecto de tibolona y estréogenos sobre la relacion estrés oxidativo/

intensidad y frecuencia de bochornos.

La media del nivel de lipoperdxidos en las mujeres sin bochornos disminuy6 por
efecto de la tibolona lo mismo que la actividad de superdxido dismutasa a los 6
meses de tratamiento. En las participantes con bochornos se observé el efecto de
tibolona sobre el acido urico a los 3 meses de tratamiento aumentandolo; por otro
lado, el tratamiento con estrogenos mostré una disminucion en el nivel de
lipoperdxidos desde los 3 meses de tratamiento el cual mantiene hasta los 6 meses,
asi mismo mostré una disminucién en la actividad de superéxido dismutasa (cuadro

8).

En el cuadro 9 se pueden observar los cambios en las frecuencias de las variables
relacionadas de estrés oxidativo con la presencia de bochornos estratificadas por
tratamiento a lo largo del seguimiento. encontrandose que la tibolona disminuye la
frecuencia de mujeres con lipoperdxidos elevados, y la superoxido dismutasa vy el
acido urico en niveles bajos, y en general la presencia de estrés oxidativo en las
mujeres con bochornos a los 3 meses de tratamiento, sin embargo, a los 6 meses
el efecto no se mantiene. A su vez, la terapia estrogénica disminuye la frecuencia
mujeres con lipoperdxidos elevados, cuando tienen bochornos, desde los 3 meses
manteniéndolo hasta los 6 meses, y la proporcion de mujeres con el acido urico bajo
y la presencia de estrés oxidativo a los 3 meses de tratamiento, siendo

estadisticamente significativos (cuadro 9).
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Cuadro 8. Efecto del tratamiento en los marcadores de estrés oxidativo estratificado por bochornos.

Sin Bochornos

Con Bochornos

Placebo Tibolona Estrogenos Placebo Tibolona Estrogenos
n=10 p* n=9 p* n=15 p* n=12 p* n=9 p* n=9 p*
Lipoperoéxidos
(mmol/L)
Basal 0.300+0.06 0.323+0.08 0.358+0.07 0.346+0.10 0.335+0.08 0.333+0.06
3 meses 0.343+0.06 0.17 0.295+0.06 0.25 0.292+0.08 0.03 0.030+0.03 0.46 0.316+0.05 0.23 0.243+0.05 0.04
6 meses 0.31740.07 0.51 0.287+0.05 0.02 0.297+0.07 0.16 0.317+0.07 0.08 0.311+0.08 0.12 0.268+0.04 0.05
SOD
(U/gHb)
Basal 1.39+0.28 1.22+0.14 1.20£0.12 1.191£0.13 1.2840.43 1.21£0.11
3 meses 1.34+0.26 0.26 1.15+0.09 0.06 1.22+0.13 0.73 1.13x0.08 0.73 1.07+0.07 0.35 1.16+0.15 0.50
6 meses 1.27+0.15 0.37 1.15£0.09 0.04 1.22+0.08 0.64 1.27+0.15 0.69 1.10£0.09 0.87 1.20+0.09 0.04
Acido urico
(mmol/L)
Basal 237+44 283152 313164 30735 288162 269493
3 meses 250154 0.21 311167 0.07 313173 0.71 318166 0.74 278173 0.75 327156 0.69
6 meses 280175 0.02 327164 0.07 353%151 0.72 280+75 0.40 337154 0.02 306187 0.21
Constructo estrés
Oxidativo
Basal 31 2+1 241 312 241 31
3 meses 241 0.61 2+1 0.22 2+1 0.96 111 0.32 3+1 0.10 111 0.10
6 meses 241 0.79 2+1 0.48 241 0.50 312 0.48 242 0.83 111 0.06

*Prueba Wilcoxon.



Cuadro 9. Cambio en las frecuencias y porcentajes de la relacion estrés

oxidativo con la presencia de bochornos a lo largo del seguimiento,

estratificado por tratamiento.

_ Placebo Tibolona Estrégenos
Variable n=22 n=18 n=24
Lipoperoxidos
Basal 6 (23%) 6 (22%) 11 (41%)
3 meses 1 (4 %) 2 (7%)* 0 (0%)*
6 meses 5 (19%) 3 (11%) 1 (4%)*
Superéxido
dismutasa
Basal 7 (27%) 9 (33%) 4 (15%)
3 meses 6 (23%) 6 (22%)* 4 (15%)
6 meses 3 (12%) 5 (18%) 4 (15%)
Antioxidantes
séricos totales
Basal 5 (19%) 6 (22%) 7 (26%)
3 meses 3 (12%) 4 (15%) ! 1(4%)*
Constructo estrés
oxidativo
Basal 2 (8%) 1 (4%) 3 (11%)
3 meses 1 (4%) 2(7%)* 1(4%)*
6 meses 1 (4%) 2 (7%) 1(4%)

Prueba Friedman tomando como comparador el estado basal. * p<0.05, t p<0.01, £

p= 0.058.
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Efecto con respecto al tiempo de la terapia hormonal.

En las figuras 15 y 16 se puede observar el tiempo en el que cada tratamiento tarda
en presentar un efecto sobre los bochornos y el estrés oxidativo, encontrando que
el tratamiento mas eficiente es la terapia con estrégenos para la disminuciéon de
bochornos; sin embargo, para estrés oxidativo el tiempo de seguimiento no es

suficiente.

En la figura 17 se observa la disminucion de los lipoperdoxidos a lo largo del
seguimiento. Después de 6 meses de tratamiento el 93% de las participantes que
recibieron terapia estrogénica cambiaron sus niveles de lipoperoxidos, de nivel alto
a bajo, contra un 54% de las participantes con tibolona y 43% del grupo placebo,

esta diferencia es estadisticamente significativa con un valor de p=0.003.
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Figura 15. Grafica de desaparicién de bochornos a lo largo del seguimiento, estratificado por tratamiento. Analisis de
supervivencia mediante el método de Kaplan-Meier. Numero de eventos (desaparicion de bochornos) en los grupos de
estudio: placebo 8 (53%), tibolona 11 (65%), estrogenos 12 (80%). Sin significancia estadistica.
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Figura 16. Grafica de desaparicion de estrés oxidativo a lo largo del seguimiento, estratificado por tratamiento. Analisis de
supervivencia mediante el método de Kaplan-Meier. Numero de eventos (desaparicion de estrés oxidativo) en los grupos
de estudio: placebo 9 (60%), tibolona 5 (36%), estrogenos 9 (64%). Sin significancia estadistica.
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Figura 17. Grafica de disminucion de lipoperdxidos a lo largo del seguimiento, estratificado por tratamiento. Analisis de
supervivencia mediante el método de Kaplan-Meier. Numero de eventos (disminucion de los niveles de lipoperéxidos) en
los grupos de estudio: placebo 5 (42%), tibolona 7 (54%), estrégenos 15 (93%). Como prueba para demostrar diferencia
estadistica entre los grupos Wilcoxon generalizada. * p= 0.003.



Discusion:

Actualmente la esperanza de vida para el ser humano se ha incrementado y se
estima que una mujer pasara aproximadamente un tercio de su vida en etapa
postmenopausica, por lo que actualmente se hacen esfuerzos para que tengan una
mejor calidad de vida. Para el control de la mayoria de los sintomas
posmenopausicos, la terapia hormonal con estrogenos es el tratamiento de
eleccidn, sin embargo, existen riesgos y contraindicaciones al administrarla, asi

pues, se ha propuesto a tibolona como una alternativa de tratamiento. 36

La medicidén de un fendmeno como los bochornos mediante una hoja de registro
diario, exige al menos evaluar si cumple con los parametros de confiabilidad externa
y validez. La hoja de registro diario de bochornos tiene un objeto de estudio de
origen somatico, por lo que no existe un estandar de oro para llevar a cabo su
evaluacion, siendo importante correlacionar los resultados de este instrumento con
otros que valoren sintomas como la depresion, la ansiedad y el insomnio, presentes
en la etapa postmenopausica con los cuales se relacionan, existiendo instrumentos

de medicion validados.

La concordancia del instrumento general es muy buena, al respecto, previamente
Sloan J y cols. en el afo 2001 validaron la hoja de registro diario con tres categorias
para su uso con diferentes tipos de terapia hormonal y placebo, sus resultados
mostraron que este instrumento tiene una buena consistencia y confiabilidad para
su uso en ECA fase IIlI'%, asi mismo en el afio 2012 Gattuso y cols. validaron la

misma hoja, a la cual anadieron una nueva categoria (muy severo), sus resultados
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determinaron una buena consistencia y confiabilidad del instrumento modificado, sin

embargo, en ninguno de los dos reportan los resultados numéricos.'®

La intencion de validar nuevamente la hoja de registro diario de bochornos fue su
uso en una version en espanol. Al finalizar la validacion en nuestro estudio, se
detectd un posible sesgo educativo, ya que las participantes incluidas en estudio
piloto eran trabajadoras de una institucion educativa y del sector salud, asi mismo
se evaluo la descripcion de la ultima categoria, la cual estaba definida de forma
técnica, por lo que se propuso una adaptacion para que las pacientes puedan
identificarla de forma adecuada. Los resultados de este estudio muestran una buena
correlacion con los parametros de depresion, ansiedad y la escala somatica del
MRS, por otro lado, no existe una correlacidén con insomnio. Lo anterior se explica
ya que gran parte de las participantes presentan episodios de bochornos leves,
siendo aparentemente insuficientes para causar otras alteraciones con mayor
intensidad, asi mismo la mayoria de las mujeres incluidas en este proyecto son
laboralmente activas por lo cual su estado psicolégico tiende a ser mejor debido a

que se distraen en otras actividades evitando cuadros de depresion y ansiedad®?8.

Durante la etapa postmenopausica se presentan cambios psicolégicos y
bioquimicos que afectan la calidad de vida de la mujer, dentro de los cuales se

encuentran los marcadores de estrés oxidativo y bochornos.%1°

Las participantes en las que se realizd nuestro estudio tenian como maximo 5 afos
de postmenopausia, presentando una mayor prevalencia en bochornos con

intensidad leve y moderado, a comparacion del estudio de Kronenberg realizado en
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el 2010 en el que el mayor porcentaje de bochornos se encontraron en la categoria
de severos, sin embargo, en ese trabajo no se tomo en cuenta el tiempo de
postmenopausia. Una caracteristica de los bochornos es que van aumentando en
severidad con respecto a los afnos de evolucion de la postmenopausia, durante los
primeros afnos, en la etapa llamada menopausia temprana, por lo cual se puede

explicar la diferencia entre ambos estudios.®

Las caracteristicas basales de la muestra analizada comprueban la evidencia
cientifica previamente reportada, ya que se encontraron niveles altos de
lipoperoxidos, disminucion de la actividad de las enzimas antioxidantes (SOD y
GPx), asi como de la concentracion de los antioxidantes séricos totales 3% 37, esto
indica una ruptura en el balance entre el sistema antioxidante y la generacion de
especies reactivas de oxigeno, asi mismo, durante esta la etapa existe una
elevacion de acido urico lo que provoca un aumento en la actividad de la enzima

xantina oxidasa, la cual degrada la SOD.38 39,40

Nuestro grupo de investigacion previamente propuso a la etapa postmenopausica
como un factor de riesgo para el incremento del EO, al respecto, en nuestro estudio
se observo una presencia del 30% de EO en las participantes de los grupos de

tibolona y estrogenos, asi como un 15% en las pacientes en el grupo placebo.*°

Actualmente existen pocos estudios que busquen la correlacién entre los
marcadores de EO con la intensidad y frecuencia de bochornos en la etapa
postmenopausica. Leal y cols. observaron una asociacion entre la presencia de

bochornos con el aumento de los niveles de lipoperéxidos y disminucién de los
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niveles de antioxidantes séricos totales entre pacientes con y sin bochornos, lo que
concuerda con nuestra investigacion, sugiriendo una probable correlacion entre la
intensidad de bochornos y el aumento de los niveles de lipoperoxidos, a su vez se
observd que las participantes presentaron en su mayoria niveles disminuidos de

antioxidantes séricos totales sin importar la frecuencia de bochornos.33

Asi mismo, encontramos una posible relaciéon inversa entre la intensidad de
bochornos y la actividad de la enzima antioxidante SOD, hallazgo no reportado
anteriormente. Esta relacién es factible debido a que la presencia de bochornos se
ve altamente asociada a la aparicion de eventos como depresion e insomnio, los
cuales aumentan la producciéon de radicales libres y ERO, asi mismo se tiene la
teoria de que la actividad de SOD tiene un ciclo circadiano por lo cual al presentarse

insomnio ésta puede verse afectada.34 41

Después de 6 meses de tratamiento, la terapia estrogénica tuvo efecto sobre la
frecuencia e intensidad de los bochornos, en este sentido, actualmente se cree que
el déficit estrogénico provoca una sobreexpresion del receptor de serotonina 5-HT2a,
el cual se ha vinculado a la disfuncién del centro termorregulador en el hipotalamo,
lo que puede explicar el origen de los bochornos en la menopausia ' 4y la
disminucion de éstos al administrar estrégenos por via exdégena. Por otro lado, la
Asociacion Norteamericana de Menopausia (NAMS por sus siglas en inglés) sugiere
la terapia estrogénica como la mejor opcion de tratamiento para los sintomas
vasomotores.'3 Asi mismo, tibolona tuvo un efecto similar al de terapia estrogénica
aunque no en la misma intensidad, lo cual ha sido descrito en diversos estudios,?”

434445 nero no podemos aseverar que el efecto de la tibolona sobre los bochornos
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es menor ya que tuvimos una gran cantidad de pérdidas, lo que provoco disminucion
del poder estadistico.

El efecto de las tres intervenciones sobre la frecuencia e intensidad de los
bochornos no mostré diferencia, lo anterior es consistente con lo reportado por la
asociacion Cochrane, ya que de acuerdo con sus resultados no existe diferencia
entre la administracion estrogenos o tibolona para este evento.?®

Por otro lado, Freeman y cols. evaluaron el efecto de la intervencidon con placebo
sobre la presencia de bochornos, sus resultados mostraron que se reducen
gradualmente desde la semana 1 post administracion, debido a esto, es que el
efecto placebo influye al realizar los analisis estadisticos y no permite observar
ningln cambio entre las intervenciones.*®

Nuestros resultados mostraron un aumento en los niveles de lipoperoxidos dentro
del grupo de pacientes que recibio placebo, en cambio, los grupos que recibieron
estrogenos y tibolona presentaron cambios significativos después de 6 meses de
tratamiento, los resultados obtenidos en el grupo de estrégenos se describieron
previamente en otros estudios que han tenido como objetivo evaluar el estrés
oxidativo durante la etapa postmenopausica 1621 30.47. 48 Por otra parte, lo que se
encontré en el grupo de tibolona fue similar a lo reportado por Vural y cols. que
reportd que después de 6 meses de tratamiento los niveles de lipoperdxidos
disminuian en el grupo tratado con tibolona y aumentaron en el grupo placebo, sin
embargo, no se evalué el efecto de tibolona contra el tratamiento estandar por lo
que ellos sugieren que tibolona puede actuar de forma similar que las terapias de
reemplazo hormonal.3* En comparacion, este estudio nos permite sugerir que

después de 6 meses de tratamiento, la tibolona y los estrégenos actuan de la misma
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forma sobre los niveles de lipoperéxidos, aunque el efecto de la terapia estrogénica
es mejor que la tibolona. Una posible explicacion, es que al administrar los
estrégenos via exdgena el organismo recupera la accion antioxidante que estos
tienen debido a su estructura, lo cual regenera el balance oxidativo,*? y la tibolona
no tiene exactamente las mismas propiedades quimicas.

El efecto de ambas terapias tiene relevancia clinica, debido a que los niveles de
lipoperdéxidos disminuyen a concentraciones no dafinas, por lo que evita
alteraciones en la membrana celular y la posible asociacion con patologias a las
cuales el aumento de la lipoperoxidacidn esta relacionado, como el cancer.

Por otro lado, las concentraciones séricas de acido urico se incrementaron en los
grupos de placebo y tibolona de nuestro estudio. EI aumento de acido urico es
controversial, ya que existen reportes que lo toman como un marcador del
incremento de estrés oxidativo, al elevar la actividad de la enzima xantina oxidasa,38
sin embargo, otras investigaciones le atribuyen un efecto antioxidante debido a que
puede eliminar el radical hidroxilo y los lipoperoxidos, con un poder similar al de la
vitamina C; ademas, a concentraciones y pH fisioldgicos es mejor eliminador de
oxigeno singlete que el acido ascérbico, asi como su reaccion con otras especies
reactivas derivadas del oxigeno como el peroxinitrito, el éxido nitrico y el diéxido de
nitrégeno, entre otros. 4° Para que el acido Urico funcione como antioxidante
depende de las concentraciones de otros compuestos como acido ascorbico,
glutatién o vitamina E, ya que su disminucion propicia la oxidacion de acido urico y
el aumento de EO. 40,4950

Con relacion a la actividad de la enzima antioxidante superoxido dismutasa, ésta

disminuyd en las participantes que recibieron tratamiento con tibolona, a diferencia
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de las tratadas con estrogenos donde se mantuvo constante. Una posible
explicaciéon es el aumento de acido urico y su relacion con la enzima xantina
oxidasa, la cual disminuye los niveles de superdxido dismutasa. 4° Otra explicacion
es que la sintesis de las dos isoformas de SOD esta regulada por estrogenos y dado
que la tibolona es una hormona que emula la actividad estrogénica, es probable que
no active las mismas vias. '

Dentro de los hallazgos mas importantes e innovadores de este trabajo se
encuentran los efectos del tratamiento estandar y tibolona, sobre la relacion entre
cada uno de los marcadores de EO y bochornos, asi como el tiempo en el que éstos
disminuyen después de la intervencion.

En las participantes que recibieron estrogenos como tratamiento hubo una mejoria
alos 3 y 6 meses sin importar la presencia de bochornos; este resultado fue similar
al reportado por Leal y cols.® después de 4 meses de tratamiento; asi mismo,
disminuy6é cerca del 91% de mujeres que presentaban lipoperoxidos altos y
bochornos, por lo cual el efecto de los estrégenos sobre los niveles de este
marcador no se vio influenciado por la presencia de bochornos.

Las pacientes con niveles bajos de antioxidantes y bochornos disminuyeron en
ambos grupos de tratamiento, lo cual reportd previamente Leal y cols. en su estudio.
Lo anterior puede deberse a la regeneracién del balance oxidativo al administrar
cualquiera de las dos terapias.33

En el grupo de mujeres que recibio tibolona, pero no presentd bochornos, se detecto
una disminucion significativa en los niveles de lipoperoxidos después de 6 meses
de tratamiento y una disminucion de las pacientes que tenian niveles bajos de AOx

y bochornos, una posible explicacion para esta observacion es que tibolona pudiera
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ser mas efectivo sin la presencia de bochornos debido a que éstos aumentan la
actividad metabdlica, la cual puede causar un aumento en la producciéon de ERO,
aunque no existen estudios similares que puedan sustentar nuestra explicacion.

Por ultimo en los resultados que muestran las curvas de supervivencia, se
corrobora que el tratamiento mas efectivo para desaparicion de bochornos, estrés
oxidativo y disminucion de los niveles de lipoperdxidos son los estrégenos, lo
anterior es consistente con lo propuesto por NAMS, la cual propone a los estrogenos
como tratamiento de primera linea para los sintomas y patologias inherentes a la
etapa postmenopausicas '3, sin embargo el nimero de pacientes no es suficiente
para observar diferencias estadisticamente significativas, salvo en los niveles de
lipoperéxidos. Tibolona parece tener efecto similar al de la terapia estrogénica, sin
embargo, el tamafo de muestra de este estudio y el tiempo de seguimiento parece

no ser suficiente para concluirlo.
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Conclusiones.

Hipotesis: “A partir del tercer mes de administrar tibolona habra una disminucion del
estrés oxidativo y la intensidad de los bochornos en mujeres posmenopausicas, que
se mantendra hasta los 6 meses, comparandolo contra el tratamiento estandar
(estrégenos 0.625 mg/d + medroxiprogesterona 5mg/d) y placebo.”

La hoja de registro diario fue validada y resulté util para la medicion de bochornos.

El tratamiento con tibolona no mostrd efecto sobre bochornos y estrés oxidativo
después de 3 meses de administracion; parece haber una correlacion entre la

efectividad del tratamiento y la presencia de bochornos.

Tibolona disminuye los niveles de lipoperoxidos, después de 6 meses de tratamiento
en mujeres sin bochornos, asi mismo aumenta los niveles de acido urico como una

probable respuesta antioxidante por un mecanismo alterno.

El tratamiento con estrégenos presenta mejor efecto sobre los bochornos y los
marcadores de estrés oxidativo (lipoperdxidos, antioxidantes séricos totales y
superoxido dismutasa) que la tibolona y no se ve influenciado por la presencia de

bochornos.
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Perspectivas:

Se sugiere realizar la validacién del instrumento en temporada primavera-verano en
las mismas pacientes, con la finalidad de detectar si el clima afecta la sensacion de

los bochornos y con mujeres con actividades no laborales.

Debido a la gran cantidad de pérdidas, se sugiere aumentar el tamafo de muestra
para evitar perder poder estadistico y asi determinar si el efecto de tibolona es de

inferioridad con respecto al de los estrégenos.

Aumentar el tiempo de seguimiento con la finalidad de establecer si el efecto de

tibolona y estrogenos es similar a lo largo del tiempo.

Realizar mediciones mensuales de la hoja de registro diario de bochornos para
poder realizar un analisis de supervivencia con mediciones que se ajusten a los

requerimientos de esta herramienta matematica.
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Anexo 1. Cuestionario Climaterio.

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

Cuestionario de climaterio

Nombre: Edad:

NGOk WN=

10.

11.

12

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

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

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

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

. ¢, Por cuanto tiempo los ha tomado o los tomo?
13.

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

¢, Otras? scual?

Si su respuesta fue negativa. ;Tomo alguna vez medicamento para la menopausia?
SI NO
Si su respuesta es afirmativa, conteste las preguntas 5y 6.

Si no tomd6 medicamento para la menopausia o dejé de tomarlos, ¢ cual fue la razén?
Marque con una cruz:
No tuve sintomas de menopausia Por indicacién médica

Porque ya no tengo sintomas Porque son muy caros
Porque no sabia que debia tomarlos
Por temor, ya que dicen que produce cancer

Oftra razon, ¢ cual? (explique)

GRACIAS POR SU COOPERACION.

Encuestador:

Fecha de aplicacion: (dia/mes/ano).

Clave:

2017
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Anexo 2. Consentimiento Informado.

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES ZARAGOZA

Unidad de investigacion en gerontologia

NATVEREDAD. NACIONAL, CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA

AVENMA DE
MEXICO .,
PARTICIPAR EN LA INVESTIGACION

Efecto de la tibolona sobre el estrés oxidativo, depresién, autoestima, ansiedad, insomnio, calidad
de vida y densidad mineral 6sea en mujeres posmenopausicas, comparado con terapia estrogénica

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

Una vez que haya comprendido el estudio y desee participar, entonces se le pedira que firme esta
carta de consentimiento.

Justificacion y objetivo del estudio

La menopausia es la etapa que corresponde al ultimo sangrado vaginal normal que ocurre durante
el climaterio (cese gradual de la funcion ovarica), esta etapa se ve relacionada con molestias que
afectan la vida diaria, como bochornos, sudoraciones, cambios del estado de animo, problemas de
suefo y susceptibilidad a infecciones vaginales, asi como alteraciones metabdlicas, entre otras.
Dichos cambios son consecuencia de la disminucién significativa de los estrogenos. Los
estrégenos son antioxidantes para el organismo, y proporcionan proteccion contra enfermedades
relacionadas con el estrés oxidativo; esta proteccion se pierde durante la menopausia,
incrementando el riesgo para distintas enfermedades.

Se conoce que la terapia hormonal con estrégenos mejora muchos de los sintomas de la
posmenopausia, asi como también puede disminuir el estrés oxidativo. La tibolona es una hormona
sintética que se utiliza para la sintomatologia posmenopausica, teniendo un posible efecto
antioxidante.

Por tal motivo, en este estudio se medira la efectividad antioxidante de la tibolona comparada con
estrogenos y su efecto sobre el estrés oxidativo, depresion, autoestima, ansiedad, insomnio,
calidad de vida y densidad mineral 6sea en mujeres posmenopausicas

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

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

A todas las mujeres, se les realizara una evaluacion clinica, la cual incluye pruebas de quimica
sanguinea, hematoldgicas, mediciones antropométricas, pruebas hormonales (estrégenos y FSH).
Se le aplicaran unos cuestionarios respecto a su posmenopausia y sobre aspectos cotidianos de
su vida diaria para ver su estado de salud.

Las mujeres que decidan participar se seleccionaran al azar en 3 grupos de tratamiento via oral
durante un afio, al primer grupo se les asignara tibolona, al segundo se les brindara estrégenos
conjugados y medroxiprogesterona (MPA); ambos tratamientos son comerciales ya utilizados por
las mujeres en esta etapa, y al tercer grupo 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 tibolona, estrégenos o placebo es al azar, ni las participantes ni los
investigadores sabran a qué grupo queddé asignada cada mujer. También, se les practicara una
mastografia y un papanicolaou antes de iniciar y al finalizar el tratamiento.

A todas las participantes se les hardn tomas de muestra sanguinea y mediciones antropométricas.
Las citas seran al inicio del estudio, alos 3 y 6 meses en la clinica de la FES Zaragoza. Le
pediremos presentarse en ayuno minimo de 8 horas y no maximo de 12 horas para tomar muestra
de sangre de uno de sus brazos, alrededor de 20 mililitros, es decir, unas 4 cucharadas de sangre.
Le pediremos contestar unos cuestionarios, en contestarlos se tardara unos 50 minutos. Le
entregaremos los resultados de sus estudios de quimica sanguinea y biometria hematica a la
semana de la toma sanguinea.

También se les pedira que cada mes (durante los 6 meses) pasen a la clinica a recoger su
tratamiento con un carnet que le sera asignado.

Se realizara una densitometria 6sea (DXA) para saber cémo se encuentra la densidad mineral de
sus huesos. Es una prueba parecida a una radiografia, es como si le sacaran una fotocopia, se le
colocara en una cama de estudios especiales. No duele ni causa molestias. La radiaciéon que
recibird en su cuerpo es minima, es igual a un dia de sol estando en el exterior. Se realizaran en la
unidad de epidemiologia clinica del Hospital Infantil de México, Federico Gomez.

Posibles molestias o riesgos

Los procedimientos de la evaluacion clinica y la medicion 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 moretén. No existe ningun riesgo
agregado para su salud para las participantes con tratamiento, si por alguna circunstancia se
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observa sangrado vaginal anormal o dolor y/o aparicién de “bolitas” en mamas, dolor en el vientre,
notificar para cita con el ginecélogo y posible suspensién del tratamiento.

Posibles beneficios

Los resultados hematolégicos y de quimica sanguinea pueden ser de utilidad para el conocimiento
de su estado de salud. El tratamiento repercutira en beneficio de su sintomatologia
posmenopausica y calidad de vida. No recibira ningiin pago 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 atencion en la Clinica de la FES Zaragoza. Si en un principio desea participar
y posteriormente cambia de opinién, usted puede abandonar el estudio en cualquier momento,
notificando a los investigadores.

Confidencialidad

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

Compensacion 6 tratamiento disponible en caso de daino 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 6 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 investigaciéon podra consultar con los
participantes de la Unidad de Investigacion en Gerontologia o puede comunicarse de lunes a
viernes con la Dra. Martha A. Sanchez Rodriguez a teléfono 5623-0766, con la M. en C. Lizett
Castrejon Delgado al numero 04455 4594 2262 o con la QFB Ana Karen Ruiz Rodriguez al numero
04455 3341 6713.

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

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

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

poner huella digital

Nombre y firma de un familiar (testigo)

Nombre y firma de un testigo

Nombre y firma del investigador principal

Encargado de obtener el consentimiento informado

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

Nombre y firma del encargado de obtener el consentimiento informado

Ciudad de México, a de de
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Anexo 3. Factores prooxidantes.

Cuestionario de Estilos de Vida

Objetivo: Identificar los estilos de vida adoptados por la persona en el presente y en el

pasado. Caracteristicas: Es un cuestionario semi-estructurado integrado y validado por

consenso de expertos que evalua los estilos de vida que la persona mantiene

Estructura: El cuestionario esta conformado por 12 apartados que exploran el

tabaquismo, el consumo de cafeina, bebidas alcohdlicas, ejercicio fisico, horas de suefio

al dia e higiene personal.

Tiempo aproximado de aplicaciéon: 15 minutos.

Material requerido: Cuestionario y lapiz.

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

Protocolo de aplicacion:

1.

Para la evaluacion de los estilos de vida que la persona mantiene en el presente, se
consideraran los estilos adoptados durante el ultimo afio de manera ininterrumpida.
Con respecto al pasado se evaluaran los estilos de vida adoptados de los 45 afios
a la fecha si fueron mantenidos por mas de un afio. 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.

Explique a la persona el objetivo y relevancia del cuestionario: “Le haremos algunas
preguntas de tipo personal sobre sus estilos de vida adoptados de los 45 arios 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 informacion es
confidencial”. ;Esta usted de acuerdo en responder el cuestionario?

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

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

algunas preguntas.
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11.

12.

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.

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

asegurarse que la respuesta sea veraz.

Debe considerar la escolaridad de la persona para utilizar el lenguaje apropiado,
podra hacer la pregunta de manera diferente a lo establecido en el cuestionario,
siempre y cuando esté usted seguro(a) de que no esta cambiando el sentido y
objetivo de la pregunta. Si tiene alguna duda corrobérelo con el supervisor.

El instrumento debe ser llenado en su totalidad, revisado por el evaluador y el

supervisor y ambos deben anotar su nombre en el espacio correspondiente.

Escala de evaluacién: Descriptiva.
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2016
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES*ZARAGOZA~*

UNIDAD DE INVESTIGACION EN GERONTOLOGIA

Clave:
CUESTIONARIO DE ESTILOS DE VIDA

Nombre:

Edad: Sexo: Fecha de aplicacion:

1. ¢ Fuma de manera ininterrumpida durante el altimo afo? SI |:| NO |:|
Si su respuesta es Si especifique numero de cigarrillos y tiempo (afios) de consumo.

Numero de cigarrillos por dia

Tiempo de consumo (afos)

2. ¢ Fumo en el pasado de los 45 afios en adelante? Sl |:| NO |:|
Si su respuesta es Si especifique numero de cigarrillos y tiempo (afios) de consumo.

Numero de cigarrillos por dia

Tiempo de consumo (afos)
3. ¢ Convive con alguna persona fumadora durante el ultimo afio? Sl |:| NO |:|

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).
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Numero de cigarrillos por dia

Tiempo de exposicion (afos)

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 Gltimo afio? 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 (afos)

5. ¢ Consumié bebidas con cafeina, como café de grano o soluble, té negro o refrescos de cola
(mas de 3 tazas o vasos al dia) de los 45 afos en adelante? Sl |:| NO

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

Numero de tazas o vasos por dia

Tiempo de consumo (afos)

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

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

7 ¢ Consumi6 bebidas alcohdlicas de los 45 afios en adelante (mas de una vez por semana)?
Namero de copas o equivalente por dia

S|

Tiempo de consumo

Namero de copas o equivalente por semana

Tiempo de consumo

SI NO

Si su respuesta es Si especifique nimero de copas o equivalentes (cervezas indiDaleS, vasos
de combinacién de bebida y refresco o pulque) por dia o por semana y tiempo (afios) de consumo.
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Numero de copas o equivalente por dia

Tiempo de consumo

Numero de copas o 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

Oftros:

Especifique

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

Si su respuesta es Si especifique niumero de veces por semana, el tiempo promedio por dia y los
afos o0 meses de practica.

Numero de veces por semana

Tiempo promedio por dia




Tiempo de practica (especifique afios o meses)

9. ¢ Acostumbraba realizar ejercicio fisico de los 45 afios en adelante (cuatro veces por semana o
mas, por mas de 30 minutos al dia)? Sl NO

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

Nuamero de veces por semana

Tiempo promedio por dia

Tiempo de practica (especifique afos o 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 salon

Baile regional

Otros. Especifique

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

De dia: De noche:

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



Numero de veces por dia

Numero de veces por semana

OBSERVACIONES:

Evaluador(a):

Supervisor(a):
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Anexo 4. Hoja de registro diario para intensidad y frecuencia de bochornos.

Nombre:

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

Edad:

Fecha de aplicacion:

2017

Clave:

Instrucciones: Este cuestionario tiene la finalidad de establecer la frecuencia e intensidad de los bochornos (sensaciones subitas de intenso calor que ocurre en
la parte superior del cuerpo, con enrojecimiento de la cara y el cuello, pudiendo aparecer manchas rojas en el pecho, espalda y brazos). Si padece sofocos y
sudoraciones nocturnas que la despiertan, considérelo como muy severo. Debe hacer el registro diario durante una semana. Indique el nimero de bochornos que
presenta durante el dia y la intensidad de ellos anotando en el renglén correspondiente por dia. Es posible tener bochornos de diferentes intensidades durante un
dia. Considere un periodo de 24 h, de 8:00 am de un dia a 8:00 am del otro, como un dia.

Dia1l Dia 2 Dia3 Dia 4 Dia 5 Dia 6 Dia 7
Numero de Leves Leves Leves Leves Leves Leves Leves
bochornos en
el dia que Moderados Moderados Moderados Moderados Moderados Moderados Moderados
fueron  leves, Severos Severos Severos Severos Severos Severos Severos
moderados,
severos, muy Muy severos Muy severos Muy severos Muy severos Muy severos Muy severos Muy severos
severos
Total de
bochornos en
el dia

Fecha de inicio: / / Fecha de término: / /

dia mes ano

dia mes ano




Hoja explicativa sobre la intensidad de bochornos.

Niveles de
bochorno

Leves

Moderados

Severos

Muy severos

Descripcion

e Duracién: menos de 5 minutos
¢ Sintomas fisicos: calor con sentimientos de
incomodidad, cara roja.

e Duracion: hasta 15 minutos
¢ Sintomas fisicos: cabeza, cuello, orejas o el
cuerpo entero se siente caliente; los musculos
estan tensos; algunas sudoraciones; sequedad
de boca

¢ Sintomas emocionales: irritabilidad, agitacion,

pérdida de energia, cansancio, sentimientos de
verglienza cuando se siente un bochorno
enfrente de otros.

e Duracion: hasta 20 minutos
o Sintomas fisicos: calor que se pueden describir
como estar quemandose; un cambio en la
frecuencia cardiaca; debilidad; dolor de cabeza;
severas sudoraciones; sensaciones punzantes
sobre la piel; pesadez en el pecho
e Sintomas emocionales: verglienza, ansiedad,
sensacion de un ataque de panico.

e Duracion: hasta 45 minutos
e Sintomas fisicos: temperatura muy elevada,
sudoracién continua, dificultades para respirar,
debilidad, mareos, calambres en las piernas, un
cambio en el ritmo cardiaco, sensacion de estar
enferma del estdmago
e Sintomas emocionales: angustia, sensacién de
querer escapar, dificultad para realizar las
actividades
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