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Efecto de la terapia hormonal con estrégenos en el estrés oxidativo y la

calidad de vida en mujeres posmenopausicas*
Martha Asuncion Sanchez Rodriguez,® Mariano Zacarias Flores,* Alicia Arronte Rosales,! Victor Manuel

Mendoza Nuiiez!

Antecedentes: se ha propuesto que la terapia hormonal con
estrégenos tiene efecto antioxidante y mejora la calidad de vida,
aungue no se han medido ambos en relacién con el estrés oxidativo.
Objetivo: determinar el efecto de la terapia hormonal con estroge-
nos en la calidad de vida y el estrés oxidativo en la posmenopausia.
Pacientes y método: ensayo clinico controlado efectuado con
111 mujeres perimenopausicas (40 a 60 afios de edad) de la
Ciudad de México. Se conformaron tres grupos: 1) control, con
39 mujeres premenopausicas; 2) 33 mujeres posmenopausicas
con tratamiento de estrégenos conjugados via oral (0.625 mg/d +
5 mg/d de medroxiprogesterona durante 10 dias); y 3) 33 mujeres
posmenopausicas que recibian placebo. Antes del tratamiento y
después de seis meses se midieron los marcadores bioquimicos
de estrés oxidativo: lipoperéxidos plasmaticos (TBARS), actividad
de las enzimas SOD y GPx y la capacidad plasmatica antioxidante
total (Randox Laboratories). Se aplico el cuestionario de calidad
de vida de la Organizacion Mundial de la Salud en version breve
(WHOQoL-Brief).

Resultados: los lipoperodxidos fueron mas altos en ambos grupos
de mujeres posmenopausicas con calidad de vida basal promedio-
mala que en mujeres premenopausicas con calidad de vida alta
(0.357 £ 0.06 vs 0.315 + 0.04 umol/L, p < 0.05). Los lipoperoxidos
disminuyeron en mujeres que reciben tratamiento con calidad
de vida promedio-mala después de seis meses (0.357 + 0.06 vs
0.293 £+ 0.08 umol/L, p < 0.01); también se observo reduccion en
la proporcién de mujeres en tratamiento que inicialmente tenian
lipoperoéxidos altos y calidad de vida promedio-mala (p < 0.05). En
los demas grupos no se encontr6 diferencia.

Conclusion: la terapia hormonal con estrégenos mejora la calidad
de vida y disminuye el estrés oxidativo en la posmenopausia.
Palabras clave: estrés oxidativo, lipoperoxidos, calidad de vida,
posmenopausia, terapia hormonal.

Background: Estrogen therapy has an antioxidant effect and
improves quality of life. There is no report on estrogen therapy and
quality of life in relation to oxidative stress.

Objective: To determine the effect of estrogen hormonal therapy
on quality of life and oxidative stress in postmenopausal women.
Patients and methods: We carried out a controlled clinical trial
including 111 perimenopausal women (40 to 60 years old) living in
Mexico City. Women were assigned into three groups: 1) control
group, 39 premenopausal women; 2) 33 postmenopausal women
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receiving oral conjugated estrogens and medroxyprogesterone
(0.625 mg/d plus medroxyprogesterone 5 mg/d for 10 days); 3)
33 postmenopausal women taking placebo pills. We measured at
baseline and at six months biochemical markers of oxidative stress:
lipoperoxides by TBARS assay, erythrocyte superoxide dismutase
(SOD) and glutathione peroxidase (GPx) and total antioxidant sta-
tus (TAS) with Randox Laboratories, Ltd. kits. We also applied the
World Health Organization Quality of Life, Brief (WHOQoL-Brief).
Results: Levels of lipoperoxides were higher in postmenopausal
women with low quality of life vs premenopausal women with high
quality of life (0.357 £ 0.06 vs 0.315 + 0.04 umol/L, p < 0.05). Plasma
lipoperoxides diminished in women taking hormonal therapy with low
quality of life after six months of treatment (0.357 + 0.06 vs 0.293 +
0.08 umol/L, p < 0.01); also, the proportion of women in therapy with
basal high lipoperoxides and quality of life average-low diminished
(p < 0.05). There were no differences in the other groups.
Conclusion: Estrogen therapy improves quality of life and reduces
lipoperoxides as oxidative stress biomarker in postmenopausal
women.

Key words: oxidative stress, lipoperoxides, quality of life, post-
menopausal women, hormone therapy.

Antécédents: Tout indique que la thérapie hormonale avec de I'oes-
trogene possede des propriétés antioxydantes et améliore la qualité
de vie. Non mesurée a la fois en relation avec le stress oxydatif.
Objectif: Déterminer I'effet de 'hormonothérapie cestrogenes sur la
qualité de vie et le stress oxydatif chez les femmes ménopausées.
Méthodes: Un essai clinique contrdlé mené chez 111 femmes en
périménopause (40-60 ans) dans la ville de Mexico. Trois groupes
ont été formés: 1) le controle, 39 femmes préménopausées, 2) 33
patients avec un traitement de post-ménopausées cestrogenes
conjugués oraux (0,625 mg / j + 5 mg / j de médroxyprogestérone
pendant 10 jours), 3) les 33 ont recu un placebo. Marqueurs bio-
chimiques du stress oxydatif ont été mesurées avant le traitement
et apres six mois: peroxydes lipidiques plasmatiques (TBARS),
I'activité de la SOD et de la GPx et de la capacité antioxydante
totale du plasma (Randox Laboratories). Le questionnaire suivant
la qualité de vie de 'OMS version breve (WHOQOL-Brief).
Résultats: Les concentrations lipoperoxydes étaient plus élevés
dans les deux groupes de la qualité de vie post-ménopausique
vs valeur de base moyenne-faible qualité de vie élevée avant la
ménopause (0,357 + 0,315 vs 0,06 0,04 umol / L, p <0,05). Chez
les femmes en traitement, qualité de vie, pauvre moyenne au bout
de six mois, diminution lipoperoxydes (0,357 + 0,06 vs 0,293 + 0,08
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umol / L, p <0,01) diminution a également été observée dans la
proportion de femmes qui ont été initialement traités lipoperoxydes
qualité de vie élevée et moyenne-faible (p <0,05) dans les autres
groupes ne différaient pas.

Conclusion: Chez les femmes ménopausées atteintes d’un trai-
tement hormonal oestrogéne améliore la qualité de vie et diminue
le stress oxydatif.

Mots-clés: stress oxydatif, peroxydes de lipide, de la qualité de la
vie, 'hormonothérapie aprés la ménopause.

Antecedentes: Tudo indica que a terapia hormonal com estrogénio
tem antioxidante e melhora a qualidade de vida. Nao é medida tanto
na ligagéo com o stress oxidativo.

Objetivo: Determinar o efeito da terapia hormonal de estr6geno
na qualidade de vida e estresse oxidativo em mulheres na pos-
-menopausa.

Métodos: Um ensaio clinico controlado realizado em 111 mulheres
na perimenopausa (40-60 anos) na Cidade do México. Foram for-
mados trés grupos: 1) controle, 39 mulheres na pré-menopausa, 2)
33 pacientes com tratamento de p6s-menopausa orais estrogénios

a terapia hormonal ha sido objeto de controversia

desde la publicacién de los estudios de la Iniciativa

para la Salud de las Mujeres (WHI por sus siglas
en inglés),*? el Estudio Corazén y Reemplazo con Estro-
genos y Progestinas (HERS)® y el Estudio del Millén de
Mujeres* en los afios 2002 y 2003, con los que se intentd
demostrar que su administracion implicaba mas riesgo que
beneficio; sin embargo, la evidencia actual apoya el con-
senso de que es recomendable iniciar la terapia hormonal
alrededor de la menopausia para tratar los sintomas que

* Trabajo ganador del segundo lugar del Premio Dr. Luis Caste-
lazo Ayala otorgado a los trabajos cientificos de investigacion
clinica, presentados por escrito, en el 63° Congreso Mexicano
de Ginecologia y Obstetricia, celebrado del 5 al 9 de agosto
de 2012 en Guadalajara, Jal.

t Unidad de Investigacion en Gerontologia, Facultad de Estudios
Superiores Zaragoza, UNAM.
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conjugados (0,625 mg/d + 5 mg / d de medroxiprogesterona por
10 dias), 3) o placebo 33 restantes receberam. Marcadores bioqui-
micos de estresse oxidativo foram medidos antes do tratamento e
apos seis meses: perdxidos lipidicos do plasma (TBARS), atividade
de SOD e GPx e capacidade antioxidante do plasma total (Randox
Laboratories). O questionario a seguir da qualidade de vida da OMS
versdo breve (WHOQOL-Brief).

Resultados: As concentragdes de lipoperédxidos foram superiores
nos dois grupos de qualidade de vida p6s-menopausa vs linha de
base de qualidade média-baixa de vida pré-menopausa elevado
(0,357 £ 0,315 vs 0,06 0,04 umol / L, p <0,05). Em mulheres em
tratamento, da qualidade de vida médio, pobre, depois de seis
meses, a diminuigao lipoperoxidos (0,357 vs 0,293 + 0,06 + 0,08
umol/ L, p <0,01) foi também observada diminui¢céo na propor¢éo
de mulheres que foram inicialmente tratados lipoperéxidos alta
qualidade de vida e média-baixa (p <0,05) nos demais grupos
nao diferiram.

Concluséo: Em mulheres pés-menopausicas com terapia hormo-
nal de estrogénio melhora a qualidade de vida e diminui o stress
oxidativo.

Palavras-chave: estresse oxidativo, os peréxidos lipidicos, quali-
dade de vida, a terapia hormonal p6s-menopausa.

causa y para prevenir o reducir a largo plazo el riesgo de
algunos trastornos.®

La mayor parte de los estudios llevados a cabo a partir
de 2002 se ha enfocado en un posible riesgo de causar o
exacerbar diferentes padecimientos, como enfermedad
cardiovascular, trombosis venosa y tromboembolia, cancer
de mama, fracturas y cancer de colon, entre otros,® pero
pocos son los que se han realizado para conocer el riesgo-
beneficio para la mujer sana, principalmente en su calidad
de vida, y los que hay son controvertidos.

El concepto de calidad de vida es ampliamente utilizado;
sin embargo, ain no hay consenso para su definicion,” ya
que en ¢l influyen numerosos factores subjetivos relacio-
nados con la salud, como sintomas y sus efectos fisicos,
emocionales y de funcionalidad social.® La mujer posme-
nopausica experimenta una serie de sintomas negativos
que afectan su calidad de vida: trastornos del estado de
animo (depresion y ansiedad), bochornos, alteraciones del
sueflo, concentracion y memoria, atrofia vaginal y pérdida
de la masa 6sea, entre otros.® De hecho, el estado de salud
después de la menopausia se asocia con sentimientos de
cambio corporal y bajo bienestar psicol6gico, comparado
con la etapa reproductiva.?

Otro aspecto poco explorado es el efecto de la terapia
hormonal en el estrés oxidativo. Este es un desequilibrio
bioquimico propiciado por la produccién excesiva de
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especies reactivas y radicales libres que provocan dafio
oxidativo a las biomoléculas y que no puede ser contrarres-
tado por los sistemas antioxidantes.!! El dafio oxidativo se
acumula, y con la edad, el estrés oxidativo se incrementa,?
aunado a las alteraciones funcionales del sistema nervioso
central que experimentan las mujeres perimenopausicas
por la deficiencia de estrogenos.® En este sentido, los
estrégenos, ademas de ser hormonas sexuales, funcionan
como antioxidantes, contrarrestando el estrés oxidativo; de
ahi que en el momento en que la mujer comienza su decli-
ve gonadal y, por ende, la menor secrecion de esteroides
sexuales, esta proteccion se pierde y el estrés oxidativo
aumenta, lo que indica que el estado posmenopausico es
un factor de riesgo para éste.**

Varios sintomas de la posmenopausia se consideran
factores pro-oxidantes, como los somato-vegetativos, los
trastornos del estado de &nimo y el insomnio,***® porque
repercuten en el &mbito psicolodgico y social y, por ende,
en la calidad de vida; por ello, el objetivo de este trabajo
fue determinar el efecto de la terapia hormonal con estro-
genos en el estrés oxidativo vinculado con la calidad de
vida en la posmenopausia.

Seleccién de participantes

Ensayo clinico controlado, doble ciego, efectuado en
mujeres de 40 a 59 afios de edad de la comunidad ale-
dafia a la facultad, que asistieron a platicas informativas
del proyecto y el tema de la menopausia. Acudieron 320,
de las que se seleccionaron 135 que cumplieron con los
criterios de inclusién: clinicamente sanas (sin enfermedad
cardiovascular o cancer), sin antecedentes depresivos, que
se encontraran en la perimenopausia natural, con Utero
intacto, de nivel socioeconémico medio, nunca haber
recibido terapia hormonal, sin ingestion de complementos
antioxidantes en los ultimos seis meses, y que firmaron el
consentimiento informado.

Se incluyeron 135 mujeres perimenopausicas que se
dividieron en tres grupos de 45 mujeres cada uno; en el
grupo 1 estaban las mujeres perimenopausicas que aun
tenian sangrado menstrual y a las cuales sdlo se les hizo
seguimiento; en el grupo 2, o de tratamiento, estaban las
mujeres posmenopausicas que tomaron por via oral 0.625
mg diarios de estrogenos conjugados sintéticos [Sixdin®]
durante 30 dias, mas 5 mg diarios de medroxiprogeste-
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rona los ultimos 10 dias del calendario; en el grupo 3,
o de placebo, estaban las mujeres posmenopausicas que
tomaron dos tabletas con las mismas caracteristicas de las
de tratamiento, una durante 30 dias y otra los Gltimos 10
dias del calendario.

La asignacion a los grupos 2 y 3 se hizo mediante el
método aleatorio simple con una calculadora cientifica,
previo listado de las participantes de acuerdo con su in-
greso al estudio.

El protocolo de investigacion y el consentimiento
informado fueron aprobados por el comité de ética de la
Facultad de Estudios Zaragoza, UNAM.

Fase de seguimiento

El seguimiento se hizo durante medio afio, con una me-
dicidn basal, antes del tratamiento, y a los seis meses. Se
mantuvo contacto telefonico con las participantes cada
mes, y las que estuvieron en tratamiento asistian a recoger
su dotacion, también mensualmente. Todas las participan-
tes debian regresar los frascos a cambio de los nuevos.
Se realiz6 un conteo de tabletas sobrantes para verificar
el apego a los esquemas. Como criterios de eliminacion,
se consideraron el no cumplimiento del tratamiento en
un mes por lo menos y el abandono por cualquier causa.
A las participantes de los grupos 2 y 3 se les practicd
una mastografia y una citologia vaginal (Papanicolaou)
al inicio y al final del estudio. Los eventos adversos se
registraron durante cada visita mientras la participante
continuaba en el proyecto.

Nueve participantes de los grupos de tratamiento y
placebo y seis del grupo control no terminaron el se-
guimiento. Las del grupo placebo abandonaron por no
experimentar alivio de los sintomas, y solo una refirié
malestar provocado por el tratamiento al tercer mes. Del
grupo de tratamiento, cinco abandonaron sin razén apa-
rente, una por sangrado endometrial a los tres meses, dos
por molestias no especificadas a los cinco meses y una
por indicacion médica fuera del estudio en el segundo
mes. Las del grupo control manifestaron no tener tiempo
para acudir a las mediciones. Finalmente, quedaron en el
estudio 39 pacientes en el grupo control y 36 en los otros
dos grupos (Figura 1).

Medicién del estado de salud

El estado de salud fue evaluado por un ginecologo certifica-
do mediante la aplicacion del expediente clinico orientado
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Grupo de estudio

n =320
Excluidas n = 185
No cumplieron los criterios de
inclusion: n = 165
Rechazaron participar: n = 16
Otras razones: n = 4

Asignacion
n=135

Control premenopausicas

Asignacion aleatoria

Asignacion aleatoria
de placebo n =45

n=45 de tratamiento n =45

Pérdidas: n =6 Pérdidas: n=9 Pérdidas: n =9
Mes 1: n =45 Mes 1: n =45 Mes 1: n =45
Mes 2: n =45 Mes 2: n =44 Mes 2: n =45
Mes 3: n =43 Mes 3: n =43 Mes 3: n =42
Mes 4:n =41 Mes 4: n =39 Mes 4: n =40
Mes 5: n =40 Mes 5: n =38 Mes 5: n =39
Mes 6: n = 39 Mes 6: n = 36 Mes 6: n = 36

Datos analizados
n=39

Datos analizados
n =36

Datos analizados
n =36

Figura 1. Diagrama de seguimiento de las mujeres en el ensayo clinico.

por problemas, en el que se consideran diagndsticos previos
y de deteccion, la tension arterial y el indice de masa corpo-
ral. El peso se calcul6 con las participantes en ropa interior,
en ayuno y después de evacuar, en una bascula Torino (Tec-
noldgica Mexicana, TLM; México) calibrada antes de cada
medicidn. Latalla 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. El indice de masa corporal
(IMC) se calculd dividiendo el peso (en kilogramos) entre
la talla (en metros y milimetros) al cuadrado. Se considerd
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sobrepeso un IMC mayor de 25 kg/m?2.Y” Atodas las mujeres
se les aplic un cuestionario semiestructurado para registrar
las variables de tabaquismo, ingestion de alcohol, consumo
de bebidas con cafeina, ejercicio fisico y escolaridad. Se
consideraron factores de riesgo pro-oxidante el tabaquismo
de més 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 minu-
tos al dia de actividad fisica programada. Las mediciones
antropomeétricas y de tension arterial se tomaron en las dos
citas de seguimiento.
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Mediciones sanguineas
Se tomaron muestras sanguineas en tubos al vacio con
EDTAy heparina como anticoagulantes y sin anticoagu-
lante (Becton-Dickinson, México), entre 7:00 y 9:00 am,
con un ayuno minimo de ocho horas. Se hizo la biometria
hematica en las muestras con EDTA en un equipo auto-
matizado Celly 70 (Chronolab, México).

De las muestras sin anticoagulantes se separo el suero
y se realizaron las mediciones de glucosa, urea, creatinina,
acido Urico, colesterol, triglicéridos, c-HDL y albimina
con un autoanalizador Hitachi 911 (Roche-Hitachi, Basi-
lea, Suiza), asi como de estradiol y FSH para establecer
el estado de posmenopausia. Se calculé la concentracion
de c-LDL utilizando la formula:

c-LDL = [colesterol mg/dL] - [C-HDL mg/dL +
triglicéridos mg/dL]/5

Estas mediciones se realizaron para establecer el
diagndstico de las participantes y se interpretaron con los
valores de referencia obtenidos en la Unidad de Investiga-
cién en Gerontologia de la Facultad de Estudios Superiores
Zaragoza, UNAM.®

Con las muestras con heparina se midieron los marcado-
res de estrés oxidativo: actividad enzimatica de superoxido
dismutasa (SOD) y glutation peroxidasa (GPx) eritrocita-
rias, en tanto que la capacidad plasmatica antioxidante total
y los lipoperdxidos plasmaticos se calcularon a través de
la medicion de sustancias reactivas de &cido tiobarbitdrico
(TBARS). Los métodos fueron validados en el laboratorio
y la precision intra-corrida para los marcadores fue: 3.8,
4.6, 4.3 y 6%, respectivamente. La formacion artificial de
sustancias reactivas de acido tiobarbitdrico en las muestras
se evitd adicionando 10 uL de butiril-hidroxitolueno, 2 mM
en etanol a 95% inmediatamente después de la separacion
del plasma. También se calcul6 la razén SOD/GPx como
marcador oxidante. Todas estas mediciones se efectuaron
durante el seguimiento.

Mediciones bioquimicas

Las concentraciones de glucosa se midieron con el méto-
do de glucosa oxidasa-Trinder, la urea con el método de
ureasa de Berthelot, la creatinina con el método de Jaffé
sin desproteinizacién y el acido drico con el método de
uricasa colorimétrico. La albimina se calcul6 con la téc-
nica de verde de bromocresol, el colesterol con el método
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de colesterol oxidasa-Trinder (CHOD-PAP) y los triglice-
ridos con la técnica de glicerol-fosfato oxidasa-Trinder,
mientras que el c-HDL se midi6 con el método de CHOD-
PAP después de la precipitacion de LDLy VLDL con una
solucion de acido fosfotingstico-cloruro de magnesio.
Todos los reactivos utilizados fueron de Randox Labo-
ratories, Ltd. (Crumlin, Co, Antrim, UK). Se incluyeron
sueros de control con valores normal y alto como control
de calidad (Randox Laboratories, Ltd.). Los coeficientes
de variacion intra e interensayo fueron menores a 5% en
todas las determinaciones.

La concentracion de estradiol se midi6 con radioinmu-
noensayo (Siemens) y la de FSH con quimioluminiscencia
(Siemens). La precision intra-corrida para estos metodos
fue de 3.1 y 7.4%, respectivamente, y la sensibilidad
analitica para la medicion de estradiol fue de 8 pg/mL. Se
considera posmenopausia debida a hipoestrogenismo por
pérdida de la funcion ovarica folicular cuando las cifras
de estradiol son menores de 25 pg/mL y las de FSH son
mayores de 50 U/mL.

Medicién de marcadores de estrés oxidativo
Lipoperoxidos plasmaticos

Se utiliz6 el método de Jentzsch y col.*® que mide las sustan-
cias reactivas de acido tiobarbiturico (TBARS), en el cual
una molécula de malondialdehido (MDA\) reacciona con dos
moléculas de &cido tiobarbitirico con la produccion de un
compuesto color rosa que absorbe a 535 nm. La amplificacion
de la peroxidacién durante el ensayo fue prevenida con la
adicion del antioxidante butiril-hidroxitolueno (BHT). En el
ensayo, 400 uL de plasma o del estandar de malondialdehido
(0.2-4.0 wmol/L) preparado por la hidrélisis de 1,1,3,3-te-
trametoxipropano (Sigma Chemical Co., St. Louis, MO) se
mezclaron con 400 uL de &cido ortofosforico 0.2 M (Sigma
Chemical Co.) y 50 uL de butiril-hidroxitolueno 2 mM (Sig-
ma Chemical Co.) en tubos de 12 x 75 mm. Posteriormente
se agregaron 50 uL de reactivo de &cido tiobarbittrico (0.11
mol/L en 0.1 mol/L NaOH; Fluka, Buchs, Suiza) y se mezcl6;
después, la reaccién se incubd a 90°C durante 45 minutos
en bafio Maria. Al cabo del tiempo, los tubos se colocaron
en un bafio de hielo para detener la reaccion. Las sustancias
reactivas de &cido tiobarbitlrico se extrajeron con 1,000 uL
de n-butanol (Sigma Chemical Co.). La fase superior fue
leida a 535y 572 nm para corregir la absorcién basal, en
un espectrofotometro Shimadzu UV-1601 UV-Vis (Kyoto,
Japon). Los equivalentes de malondialdehido (sustancias
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reactivas de &cido tiobarbitUrico) se calcularon utilizando
la diferencia de absorcion entre las dos longitudes de onda
y la cuantificacion se realizd con la curva de calibracion.

Sistema antioxidante

Se llevo a cabo la medicidn de la actividad eritrocitaria
de las enzimas antioxidantes superéxido dismutasa (SOD)
y glutation peroxidasa (GPx), ademas de la capacidad
plasmatica antioxidante total, por métodos cinéticos co-
lorimétricos comerciales (Randox Laboratories Ltd.). La
cinética de las reacciones se midié con un espectrofoto-
metro Shimadzu UV-1601 UV-Vis.

Medicién de la calidad de vida

Para la evaluacion de la calidad de vida se aplic6 el cues-
tionario desarrollado por la Organizacién Mundial de la
Salud en su version breve (WHOQoL-Brief, del inglés,
World Health Organization Quality of Life, Brief), el
cual ha sido validado para poblacion mexicana.?® Este
instrumento esta conformado por 26 items, 24 de ellos
corresponden a facetas incorporadas en cuatro dominios:
salud fisica, salud psicoldgica, relaciones sociales y medio
ambiente, y dos preguntas globales referentes a la calidad
de viday el estado de salud general. Todas las preguntas se
calificaron con un puntaje de 1 a 5y se catalogo6 la calidad
de vida como mala, promedio y buena, considerando el
puntaje crudo por area y global. El cuestionario se aplico
al inicio y a los seis meses.

Analisis estadistico

Se calcularon la media y desviacion estandar para las
variables de estado de salud, puntuacién del cues-
tionario de calidad de vida y marcadores de estrés
oxidativo al inicio del estudio y después de seis meses,
asi como las frecuencias y proporciones de los factores
prooxidantes.

Los resultados cuantitativos se compararon mediante el
analisis de la variancia de un factor con prueba de Dunnett
como posthoc, considerando el grupo de premenopausi-
cas como control. Para la comparacion de los valores de
los biomarcadores al inicio vs después de seis meses del
tratamiento, se utilizd la prueba t pareada. Asimismo, se
estratificaron las participantes de acuerdo con el valor de
corte en el cuestionario de calidad de vida menor de 95,
en dos subgrupos por tratamiento: 1) calidad de vida alta
y 2) calidad de vida promedio-mala.
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Para determinar la diferencia entre los tres grupos
de seguimiento, se consider6 como valor de corte para
lipoperdxidos altos un valor mayor de 0.320 wmol/L, de-
finido con base en el percentil 90 de los valores de sujetos
jovenes sanos. De ahi que se separaron cuatro subgrupos
por tratamiento: 1) mujeres con lipoper6xidos normales
y calidad de vida alta, 2) mujeres con lipoperdxidos nor-
males y calidad de vida promedio-mala, 3) mujeres con
lipoperoxidos altos y calidad de vida alta y 4) mujeres con
lipoperdxidos altos y calidad de vida promedio-mala, de
acuerdo con un valor de corte en el cuestionario de calidad
de vida menor de 95; lo ideal era estar en el grupo 1y lo
peor, en el grupo 4. Las proporciones se compararon con
la prueba de McNemar. Un valor de p menor de 0.05 se
considerd estadisticamente significativo. El andlisis se
hizo con el paquete estadistico SPSS V. 17.0 (SPSS Inc.
Chicago, IL).

Caracteristicas de los grupos de estudio

Los resultados de edad, hormonas sexuales, parametros
bioguimico-hematoldgicos, indice de masa corporal
(IMC), tension arterial y factores pro-oxidantes se
muestran en el Cuadro 1. Se aprecia una diferencia es-
tadisticamente significativa en los valores de leucocitos
y c-LDL a favor de las mujeres premenopausicas (p <
0.01) en comparacion con los otros dos grupos. Los dos
grupos de posmenopausicas fueron similares en todos
los parametros (p > 0.05).

Estrés oxidativo en mujeres pre y posmenopausicas
Los resultados muestran que las cifras de lipoperdxidos
fueron significativamente mas altas en los dos grupos de
posmenopausicas que en las premenopausicas (p < 0.01).
También se observa que la capacidad antioxidante total
del grupo control fue estadisticamente menor que en los
otros dos grupos (p < 0.05). Los deméas marcadores no
mostraron diferencia (Cuadro 2).

Los lipoperoxidos se encontraron mas altos en las
mujeres posmenopausicas con calidad de vida prome-
dio mala antes del seguimiento (0.357 + 0.06 umol/L)
en ambos grupos, lo que mostré una diferencia es-
tadisticamente significativa al compararlas con las
premenopausicas con calidad de vida alta (0.315 £ 0.04,
p < 0.05) [Figura 2].
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Cuadro 1 Descripcion de los grupos de estudio. Media + desviacion estandar para variables cuantitativas y frecuencias (%) para cualitativas

Variable Premenopausicas
(n=39)
Edad (afios) 454 + 2.7
Estradiol (pg/mL) 102.0 + 67*
FSH (mU/mL) 11.0 + 7.0
Hemoglobina (g/dL) 139+1.4
Hematacrito (%) 42.8+3.8
Eritrocitos (X 10° cel/mm?) 46+0.5
Leucocitos (cel/mm?) 6,433 £ 1,628
CMHG (%) 324+1.3
Glucosa (mg/dL) 93+20
Urea (mg/dL) 265
Creatinina (mg/dL) 0.79+0.1
Acido trico (mg/dL) 45+0.6
Colesterol (mg/dL) 201+ 25
Triglicéridos (mg/dL) 173+ 82
Colesterol-LDL (mg/dL) 106 + 23
Colesterol-HDL (mg/dL) 61+14
indice de masa corporal (kg/m?) 28.00 + 4.13
Tension arterial sistélica (mmHg) 118 + 10
Tension arterial diastélica (mmHg) 81+7
Tabaquismo (= 2 cigarros/d) 1 (3%)
Ingestion de alcohol (= 2 copas/d) 0
Ingestion de cafeina (= 2 tazas/d) 9 (24%)
Sedentarismo (< 30 min/d) 26 (67%)

Posmenopausicas

Tratamiento Placebo
(n = 36) (n=36)
52.0+3.4 53.1+3.7
154 +£5.0 13.4+£6.0
58.0 + 34.0 55.0 + 30.0
140+19 143+1.1
43.1+4.9 44.4 + 3.0
46+0.6 4.7+0.5
5,425+ 1,341 5,452 + 115
323+17 33.0+1.4
112 £ 55 108 £ 49
28+ 7 2917
0.80+0.2 0.82+0.1
45+0.5 47+0.4
214 + 42 210 £ 41
175+ 83 168 + 76
127 + 29 125+ 33
63 +17 59 +13
28.71 + 3.88 28.20 £ 3.61
122 + 15 123+ 14
83+9 84+8
2 (7%) 3 (9%)
1 (3%) 1 (3%)
8 (24%) 4 (12%)
25 (69%) 21 (59%)

Analisis de la variancia de un factor con prueba de Dunnett como posthoc, *p < 0.0001.

Cuadro. 2. Marcadores de estrés oxidativo en los grupos de estudio antes del seguimiento

Posmenopausicas

Variable Premenopausicas Tratamiento Placebo
(n=39) (n=36) (n =36)
Lipoperoxidos (umol/L) 0.328 + 0.04* 0.353 +0.05 0.358 + 0.05
Superoéxido dismutasa (U/g Hb) 1.22+0.15 1.24 +0.23 1.20+0.1
Glutation peroxidasa (U/g Hb) 53.6 £16.5 52.7£16.0 50.3+14.2
Capacidad sérica antioxidante total (umol/L) 964 + 164+ 1,038 + 167 1,055+ 175
Raz6n SOD/GPx 0.023 = 0.008 0.024 £ 0.010 0.024 +0.012

Andlisis de la variancia de un factor con prueba de Dunnett como posthoc, * p < 0.01, +p < 0.05.

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

La puntuacion total del cuestionario de calidad de vida y
sus dimensiones, salud fisica y aspectos psicoldgicos, au-
mentd a los seis meses en el grupo que recibia tratamiento
hormonal. EI grupo control mostréd también mejoria en
su percepcion de la calidad de vida total después de seis

ISSN-0300-9041 Volumen 81, nim. 1, enero 2013

meses; en el grupo placebo no hubo ninguna diferencia
(Cuadro 3).

Si se consideran los lipoperéxidos, el marcador
indicador de estrés oxidativo, se observa que sus
cifras disminuyen estadisticamente en el grupo de
mujeres en tratamiento que tuvieron una percepcion
de calidad de vida promedio-mala al inicio del estu-
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Figura 2. Media * desviacién estandar de los valores de lipope-
réxidos de los grupos estratificados por el nivel de calidad de vida
(CV) al inicio del estudio y después de seis meses de seguimiento.
* Prueba t pareada, p < 0.01.

dio (p < 0.01); no se hallaron cambios en los demas
grupos (Figura 2).

Al estratificar los grupos de acuerdo con los valores de
corte de lipoperédxidos y calidad de vida, se observé una

disminucion en la proporcién de mujeres en tratamiento
que inicialmente tenfan lipoperoxidos altos y calidad de
vida promedio-mala (p < 0.05) [Figura 3].

El aumento de la expectativa de vida de la poblacion
general, debido a la mejoria de las condiciones sociales y
al avance de la tecnologia médica, ha hecho surgir en los
Gltimos afios un interés especial por estudiar la calidad
de vida en general y de los colectivos especificos. Uno
de estos colectivos ha sido la mujer, y en especial la pos-
menopausica, puesto que un largo periodo de su vida se
desarrolla en esta etapa.?! En este sentido, se estima que
para el afio 2030 aproximadamente 47 millones de mujeres
alcanzaran la menopausia cada afio, 75 a 80% de ellas
experimentaran sintomas que afectaran su vida.? Por ello,
en los tltimos afios se han vuelto frecuentes los estudios
que incorporan la medicién de la calidad de vida como
un aspecto para valorar la accién de intervenciones que la
mejoren, entre las cuales se encuentra la terapia hormonal.

El propdsito fundamental de la medicidn de la calidad
de vida es proporcionar una evaluacion mas comprensiva,
integral y vélida del estado de salud de un individuo o
grupo, que redundara en un conocimiento méas preciso de
los posibles beneficios y riesgos que pueden derivarse de
la atencion médica.?

En este estudio se pretendid observar el efecto de la
terapia hormonal en el estrés oxidativo y la calidad de
vida en las mujeres posmenopausicas; para ello, ini-
cialmente se determino el estado de salud de todas las

Cuadro 3. Puntuacion en el cuestionario breve de calidad de vida de la OMS (WHOQoL-Brief) en los grupos de estudio antes y después

de seis meses de seguimiento

Premenopausicas

(n=39)

Escala Basal Después de seis

meses
Global 93+13 98 + 14*
Salud fisica 26+4 27+5
Aspectos psicologicos 22+ 4 23+3
Relaciones sociales 11+2 12+2
Medio ambiente 27+5 29 £ 5*

Prueba t pareada,* p < 0.05, + p < 0.01.

18

Basal

86 +18
23+5
20+5
11+2
25+6

Posmenopausicas

Tratamiento Placebo
(n = 36) (n=36)
Después de seis Basal Después de seis
meses meses
91 + 18* 87+ 14 88 +13
26 £ 6+ 24+6 24+6
22 + 4% 22+4 22+4
11+3 10+2 10+2
27+6 25+5 26+5
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Basal Después de Basal
seis meses

Control

Lipoperoéxidos normales y CV alta

Lipoperéxidos normales y CV promedio-
mala

Tratamiento

Basal Después de

seis meses

Después de

seis meses
Placebo

Lipoperoxidos altos y CV alta

Lipoperoéxidos altos y CV promedio-mala

Figura 3. Proporcion de mujeres en los tres grupos de estudio estratificadas por concentraciones de lipoperéxidos y nivel de calidad de
vida antes y después de seis meses de seguimiento. * Prueba de McNemar, p < 0.05.

mujeres, y pudo apreciarse que no existe ninguna dife-
rencia estadisticamente significativa en relacion con los
parametros analizados, excepto en las concentraciones de
C-LDL. Esto concuerda con lo reportado por Urdaneta
y col.,2*quienes encontraron en grupos de mujeres pre y
posmenopausicas valores dentro de los limites normales
de las pruebas o parametros bioquimico-hematoldgicos,
aunque en este estudio se apreci6 que las concentraciones
de colesterol LDL estaban ligeramente incrementadas
en las mujeres posmenopausicas, lo que también se ha
descrito con anterioridad, ya que el proceso de enveje-
cimiento incrementa los marcadores lipidicos del perfil
aterogénico.?

Respecto al estrés oxidativo, se ha propuesto que la
disminucion de estrégenos durante la menopausia provoca
cambios en el comportamiento oxidativo-antioxidativo
de la mujer. En este estudio se observé un incremento
en las concentraciones de lipoperoxidos séricos como

ISSN-0300-9041 Volumen 81, nim. 1, enero 2013

marcador de estrés oxidativo en las mujeres posmeno-
pausicas, lo que concuerda con otras investigaciones?-2¢y
con los resultados que previamente reportamos.'* En este
sentido se menciona que los radicales libres productores
de estrés oxidativo son un “un arma de dos filos”, sirven
como moléculas clave de sefializacion en los procesos
fisiologicos, pero también participan en los procesos
patologicos del aparato reproductor femenino, asi como
en la enfermedad cardiovascular y otras enfermedades
crénico-degenerativas,1329:3039-42

La capacidad sérica antioxidante total esta disminuida
en las mujeres premenopausicas; observacion controver-
tida, ya que en la mayor parte de los estudios ésta es mas
alta en este grupo de mujeres o no se observan cambios.#3!
Este resultado puede deberse a que las mujeres premeno-
pausicas incluidas en el estudio probablemente tienen una
dieta deficiente en antioxidantes nutricionales,® lo que
puede afectar la capacidad sérica total.
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En relacion con la medicién de la calidad de vida, el
cuestionario de la OMS (WHOQoL) valora cuatro dimen-
siones sobre las que repercute el proceso menopausico:
salud fisica, aspectos psicoldgicos, relaciones sociales y
medio ambiente.? En los resultados de este estudio se en-
contr6 que la puntuacion global y la de la dimension salud
fisica son mayores en las mujeres premenopausicas que en
las posmenopausicas; sin embargo, esta diferencia no fue
estadisticamente significativa, probablemente debido a la
variacion existente en las puntuaciones. Esto es posible
porque se reconoce que durante el climaterio los cambios
se van dando gradualmente en funcion de la disminucion
de los estrdgenos y tienen bajo efecto en la calidad de
vida, pues los sintomas mas agudos se manifiestan en
el periodo posmenopausico.®? Al respecto, en un estudio
llevado a cabo en la Ciudad de México se encontré que los
sintomas mas prevalentes durante el climaterio fueron los
vasomotores, seguidos de la depresion; como instrumento
de medicion se utilizo la escala de Greene.® En un estudio
multicéntrico efectuado en Ameérica Latina, la prevalencia
de mujeres con sintomas moderados a severos durante la
posmenopausia fue mayor de 50% en todos los paises,*
lo que concuerda con lo que se observo, ya que estas
manifestaciones modifican la percepcion de la calidad de
vida en la dimensién de salud fisica.

La terapia con estrégenos, con o sin progesterona, es
un tratamiento efectivo contra los sintomas posmenopau-
sic0s,®® pero sus beneficios sobre el estrés oxidativo y la
calidad de vida son motivo de controversia; esto tltimo
debido principalmente a la diferencia en los instrumentos
utilizados para medirla. En este trabajo pudo observarse
mejoria en la calidad de vida de las mujeres que reci-
bieron terapia hormonal, en lo general, y en particular,
en las escalas de salud fisica y aspectos psicologicos,
comparando los datos basales vs los datos obtenidos
después de seis meses, sin observar diferencia en los
otros dos grupos. Resultados semejantes se reportaron
en un estudio multicéntrico llevado a cabo en el Reino
Unido, Australia y Nueva Zelanda —en el que se encontro
mejoria de la funcién sexual y disminucion de los sinto-
mas vasomotores y los problemas de suefio después de
un afio de seguimiento—% y en otras investigaciones,®"%
pero la conclusion general ha sido que la terapia hormonal
no influye en todos los aspectos de la calidad de vida de
una mujer en el climaterio y la menopausia,-* como se
aprecio en este trabajo.
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Al estratificar a las mujeres en cuanto a su nivel de oxi-
dacion medido a través de los lipoperoxidos y su calidad
de vida, se observa que las mujeres posmenopausicas con
calidad de vida de promedio a mala tienen los lipoperéxidos
mas altos, y que éstos disminuyen después de seis meses
de tratamiento, lo mismo que la proporcion de mujeres con
lipoperoxidos altos y calidad de vida de promedio a mala;
a diferencia de las mujeres premenopausicas y las que
recibieron placebo, que no mostraron ningin cambio. Con
estos resultados puede afirmarse que la terapia hormonal
mejora la calidad de vida y disminuye el estrés oxidativo
en la posmenopausia. En este sentido, aparentemente hay
un efecto aditivo entre la deficiencia de estrégenos en la
posmenopausia y los sintomas agudos que afectan la ca-
lidad de vida, provocando un circulo vicioso en el que el
agotamiento de estrégenos causa los sintomas mencionados
y el estrés oxidativo incrementa la severidad de los sinto-
mas, lo que fue corroborado con el grupo placebo. En tales
circunstancias, la terapia hormonal contrarresta el estrés
oxidativo muy probablemente debido al efecto antioxi-
dante de los estrégenos; ademas, al disminuir los sintomas
agudos se tiene una sensacion de bienestar que modifica
la percepcion de la calidad de vida, lo que contribuye a la
reduccion del estrés oxidativo. Al respecto, se ha sefialado
que existe una correlacion positiva entre el estrés psicol6-
gico y las concentraciones de cortisol y beta-endorfinas, de
ahi que la sensacion de bienestar producida por la terapia
hormonal con estrégenos pueda reaccionar con el sistema
neurobioquimico disminuyendo las cifras de lipoperoxidos,
de una manera semejante al efecto placebo o al obtenido
con terapias no farmacoldgicas.**4

La accion antioxidante de los estrogenos esta mediada
por diferentes vias: la reduccién en la produccién de espe-
cies reactivas de oxigeno, la neutralizacién del exceso de
estas moléculas y el incremento de las defensas celulares
antioxidantes. Esta capacidad de los estrogenos para dis-
minuir el estrés oxidativo se ha demostrado en cultivos
celulares y en modelos animales;** de aqui que un aporte
de este trabajo es la demostracion de este efecto en las
mujeres posmenopausicas y su calidad de vida.

Este estudio tiene la limitante del reducido tamafio de la
muestra; sin embargo, el seguimiento a seis meses es una
ventaja, ya que los estudios que no han reportado efecto
antioxidante han sido mas breves.?” Incrementar el tiempo
de seguimiento y el tamafio de la muestra son alternativas
para confirmar los resultados aqui mostrados.

GINEcoLOGIA Y OBSTETRICIA DE MEXICO



Con lo anterior puede concluirse que la terapia hormo-

nal con estrégenos mejora la calidad de vida y disminuye
el estrés oxidativo en la posmenopausia.
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