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La severidad de los sintomas
posmenopausicos incrementa el
estrés oxidativo en mujeres con
sindrome metabolico*

el estrés oxidativo es el desequilibrio entre las especies
reactivas que provocan dafio oxidativo y los sistemas antioxidantes, su
coexistencia se relaciona con el sindrome metabélico. La mujer pos-
menopdausica con sintomas severos tiene mayor estrés oxidativo, por
lo que es posible que éste se incremente en las mujeres con sindrome
metabélico y sintomas severos del hipoestrogenismo.

determinar si la severidad de los sintomas posmenopausicos
incrementa el estrés oxidativo concomitante con el sindrome meta-
bélico.

estudio transversal, y comparativo, efectuado en 48 mujeres
posmenopausicas con sindrome metabélico y 52 sanas. El sindrome
metabdlico se definié con los criterios del NCEP-ATPIII. Se midieron las
concentraciones de lipoperoxidos séricos por el método TBARS, como
marcador de estrés oxidativo. La severidad de los sintomas se midi6
con las escalas de menopausia (MRS) y Atenas de Insomnio (AlS). Para
cada escala se utilizé el valor de corte que define sintomas severos y
para lipoperéxidos séricos > 0.320 _mol/L.

la prevalencia de mujeres con lipoperéxidos séricos altos
fue mayor en las que tuvieron sindrome metabdlico que en las sanas:
39 [81%] vs 33 [64%], p<0.05. Las mujeres con sindrome metabélico,
independientemente de la severidad de los sintomas, tuvieron concen-
traciones altas de lipoperéxidos séricos y similares a las sanas pero con
sintomas severos, excepto en la dimensién urogenital del MRS y el AlS.
El riesgo de lipoperdxidos séricos altos se incrementa con la asociacién
de sindrome metabélico y sintomas severos (RM=6.32, 1C95%;1.32-
30.20, p<0.05, ajustando por otros factores pro-oxidantes).

nuestros hallazgos sugieren que la severidad de los sinto-
mas posmenopausicos incrementa el estrés oxidativo en mujeres con
sindrome metabdlico.

estrés oxidativo, lipoperéxidos, sindrome metabdlico,
sintomas severos, posmenopausia.

Postmenopausal symptoms severity
enhancement oxidative stress in
metabolic syndrome women’s

Oxidative stress is a serious imbalance between the reactive
oxygen species (ROS) produced and the antioxidant systems, and has
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been identified to cause metabolic syndrome. Postmenopausal women
(POS) with severe symptoms have higher oxidative stress; therefore it is
possible to observe higher oxidative stress in postmenopausal women
with metabolic syndrome and severe menopause related symptoms.

To determinate if the severe postmenopausal symptoms
increased oxidative stress in women with metabolic syndrome .

We carry out a cross-sectional study with POS, 48 with meta-
bolic syndrome and 52 healthy. Control group was defined as women
heealthy and without severe symptoms (H-SS). Metabolic syndrome was
defined according to criteria established by NCEP-ATPIIl. We measured
lipoperoxides by the TBARS assay as oxidative stress marker. All women
answered the Menopause Rating Scale (MRS) that evaluates the severity
of global symptoms in three dimensions: psychological, somatic and
urogenital; and the Athens Insomnia Scale (AlS). In each questionnaire
was used a cutoff value to determine the severity of symptoms and
alternative cut-off value for lipoperoxides >0.320 _mol/L.

The prevalence of high plasma lipoperoxides levels was higher
in women with metabolic syndrome (WMS), 39 [81%] vs. 33 [64%],
p< 0.05. The WMS, independent of severe symptoms (SS), had high
lipoperoxides levels, similar to H+SS, except in urogenital MRS dimen-
sion and AlS. The risk of higher lipoperoxides increased with MS and
severe symptoms RM=6.32, 95%Cl: 1.32-30.20, p<0.05, adjusted by
others pro-oxidants factors.

Our findings suggest that the severity of menopausal re-
lated symptoms increased oxidative stress in women with metabolic
syndrome .

Oxidative stress, lipoperoxides, metabolic syndrome, post-
menopausal women, severe symptoms.

El periodo posmenopausico puede conside-
rarse el inicio del envejecimiento en la mujer,
provocado por los cambios endocrinolégicos
debidos a la menor produccién de estrégenos,
sobre todo de estradiol por la senescencia del
ovario. Cuando el ovario envejece, falla la sefia-
lizacion para la retroalimentacién de estrégenos
y se inician las alteraciones en el mecanismo de
retroalimentacion del eje hipotalamo-hipdfisis, '
que afectan muchos tejidos y producen varios
signos y sintomas en grados de severidad variable
de una mujer a otra.

A pesar de que en el Estudio Nacional de Salud
de la Mujer (SWAN por sus siglas en inglés) se
sefnala que los sintomas reportados como parte
del sindrome menopausico no son inherentes
al mismo.* Los bochornos, sequedad vaginal,
depresién, ansiedad, palpitaciones, insomnio,
dolor de cabeza, pérdida de la energia y difi-
cultad para la concentracién, son un comin
denominador en muchas mujeres y pueden estar
asociados con los cambios biolégicos del enve-
jecimiento determinados por factores genéticos
y culturales.*> Estos cambios metabdlicos que
suceden durante la posmenopausia aunados al
incremento de la obesidad abdominal, como
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resultado de la disminucién de las concen-
traciones de estrégenos, pudieran explicar la
mayor incidencia del sindrome metabdlico en
este periodo.*®

El sindrome metabdlico es un conjunto de alte-
raciones fisicas, bioquimicas y hematoldgicas
que propician mayor riesgo de morbilidad y
mortalidad cardiovascular y diabetes. Existen
diversos criterios para establecer el sindrome
metabdlico, los mas utilizados son los propuestos
por el National Cholesterol Education Program
en el denominado NCEP Adult Treatment Panel
111 NCEP-ATPIII).%' E|l incremento de sindrome
metabdlico durante la transicién perimenopdusi-
catiene una prevalencia variable y dependiente
de las caracteristicas de la poblacién estudiada
y del criterio diagnéstico adoptado. El incre-
mento de peso en la mujer se ha asociado con
hiperinsulinismo, circunstancia que se agrava
con los cambios hormonales y el fenémeno del
envejecimiento."

Previamente reportamos que el sindrome me-
tabdlico se asocia con el estrés oxidativo y que
el nimero de componentes de este sindrome es
un factor de riesgo de estrés oxidativo durante el
envejecimiento,'” al igual que la posmenopausia.
Después de ajustar otros factores pro-oxidantes
se demuestra que a mayor severidad de los sinto-
mas posmenopausicos, mayor dafio oxidativo.'
El estrés oxidativo se caracteriza por el desequi-
librio bioquimico propiciado por la producciéon
excesiva de especies reactivas y radicales libres
que provocan dano oxidativo a las biomolécu-
las y que los sistemas antioxidantes no pueden
contrarrestar." En este sentido, el sindrome meta-
bélico se relaciona con altas concentraciones de
la fraccion de LDL oxidada, sobre todo debidas
a hiperinsulinemia y descontrol en la glucemia.
Se reporta que existe relacién entre el sindrome
metabdlico, la senalizaciéon de insulina, el estrés
oxidativo y la inflamacién con la ateroesclerosis
y el riesgo cardiovascular, tanto en modelos ani-
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males como en mujeres posmenopausicas;'*'
sin embargo, se desconoce si el incremento del
estrés oxidativo que coexiste en el sindrome
metabdlico se vincula con la severidad de los
sintomas posmenopausicos. Por eso el objetivo
de este estudio es: determinar si la severidad de
los sintomas posmenopdusicos incrementa el
estrés oxidativo concomitante con el sindrome
metabdlico.

Estudio transversal y comparativo efectuado
con una muestra deterministica de 100 mujeres
posmenopausicas: 48 con sindrome metabdlico
(52 + 3.5 afios, estrégenos 11.4 + 7.3 pg/mL,
FSH 50.3 = 24.1 mU/L) y 52 sin éste (53 = 3.5
afos, estrogenos 10.8 = 7.4 pg/mL, FSH 60.9
+ 25.8 mU/L). Para reclutar a las participantes
durante el afo 2013 se hicieron invitaciones a
platicas informativas del proyecto y el tema de
la menopausia a mujeres entre 40 y 59 anos de
la zona oriente de la Ciudad de México y area
conurbada. Asistieron 150 mujeres, de entre
quienes se seleccionaron las que cumplieron
con los criterios de inclusién: posmenopausicas,
sin enfermedad cardiovascular, cancer o ante-
cedentes depresivos, de nivel socioeconémico
medio, nunca haber recibido terapia hormonal,
sin ingesta de suplementos antioxidantes en los
dltimos seis meses, y que firmaron el consen-
timiento informado aprobado por el Comité
de Ftica de la Facultad de Estudios Superiores
Zaragoza, UNAM.

Sindrome metabdlico. El sindrome metabdlico
se definié segln los criterios establecidos en el
Tercer Reporte del Panel de Expertos del Pro-
grama Nacional de Educacién para Colesterol
en Deteccién, Evaluacion y Tratamiento de
Altas Concentraciones de Colesterol en Adultos
(NCEP-ATPIIN):®7 triglicéridos > 150 mg/dL,
c-HDL < 50 mg/dL, tension arterial > 130/85
mmHg, glucosa en ayuno > 100 mg/dL y pe-
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rimetro de cintura > 88 cm, la coexistencia de
tres 0 mas componentes se considerd sindrome
metabdlico.

Evaluacion del estado de salud. Lo evalué un
ginecélogo certificado con la aplicacion del
expediente clinico abreviado orientado por
problemas, en el que se consideran diagndsti-
cos previos y de deteccion, la tension arterial
e indice de masa corporal. Las participantes se
pesaron en ropa interior, en ayuno y después
de evacuar, en una bascula Torino (Tecnoldgica
Mexicana, TLM; México) calibrada antes de
cada medicién. La talla se obtuvo con un esta-
dimetro de aluminio, graduado en milimetros.
Cada participante se colocé de pie y con la
espalda y la cabeza en contacto con el esta-
dimetro, en un plano Frankfurt horizontal. El
indice de masa corporal se calculé dividiendo
el peso (en kilogramos) entre la talla (en metros
y milimetros) al cuadrado.

El perimetro de la cintura se midié con una
cinta métrica graduada en 0.5 cm rodeando la
cintura a la altura del ombligo y sin hacer pre-
sién sobre la piel. La tension arterial se midio
en ambos brazos, en condiciones de ayuno y
en posicion sentada, con un manémetro de
mercurio calibrado. Se registré el promedio de
ambas mediciones.

Mediciones sanguineas. Las muestras sanguineas
se recolectaron en tubos al vacio con EDTA y
heparina como anticoagulantes y sin anticoa-
gulante (Becton-Dickinson, México), entre 7-9
AM, con un ayuno minimo de 8 horas.

De las muestras sin anticoagulante se separé
el suero y se realizaron las mediciones de glu-
cosa, colesterol, triglicéridos y c-HDL con un
autoanalizador Hitachi 911 (Roche-Hitachi,
Basilea, Suiza); ademas de la medicién de
estradiol y FSH para confirmar el estado de
posmenopausia.

Estas determinaciones se efectuaron para es-
tablecer el diagnostico de las participantes y
se interpretaron con los valores de referencia
obtenidos en la Unidad de Investigacion en Ge-
rontologia de la Facultad de Estudios Superiores
Zaragoza, UNAM."”

Con las muestras con heparina se midieron
los lipoperéxidos plasmaticos mediante la
cuantificacion de sustancias reactivas de acido
tiobarbitdrico (TBARS). El método se valid6 en
nuestro laboratorio y la precision intra-corrida
fue de 6.0%. La formacioén artificial de TBARS
en las muestras se previno agregando 10 _L de
butiril-hidroxitolueno 2 mM en etanol al 95%,
inmediatamente después de la separacién del
plasma.

Mediciones bioquimicas. Las concentraciones de
glucosa se midieron con el método de glucosa
oxidasa-PAP, las de colesterol con el método
de colesterol oxidasa-PAP (CHOD-PAP) vy las
de los triglicéridos con la técnica de glicerol-
fosfato oxidasa-PAP, mientras que el c-HDL se
midi6é con el método de CHOD-PAP después
de la precipitaciéon de LDL y VLDL con una
solucién de 4cido fosfotlingstico-cloruro de
magnesio. Todos los reactivos utilizados eran
de Randox Laboratories (Crumlin, Co, Antrim,
UK). Se incluyeron sueros de control con valores
normal y alto como control de calidad (Randox
Laboratories). Los coeficientes de variacion intra
e inter-ensayo fueron menores de 5% en todas
las determinaciones.

Las concentraciones de estradiol se midieron con
un método de radioinmunoensayo (Siemens) y
las de FSH con un método de quimioluminis-
cencia (Siemens). La precision intra-corrida para
estos métodos fue de 3.1y 7.4%, respectivamen-
te, y la sensibilidad analitica para la medicién
del estradiol fue de 8 pg/mL. Consideramos
posmenopausia debida a hipoestrogenismo la
pérdida de la funcion ovarica folicular si las
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concentraciones de estradiol eran menores de
25 pg/mL y FSH mayores de 50 mU/mL.

Medicion del estrés oxidativo. Como marcador
de estrés oxidativo se utilizaron las concen-
traciones de lipoperéxidos plasméticos (LPO)
determinados por el método de Jentzsch y co-
laboradores,'® que mide las sustancias reactivas
de acido tiobarbitirico (TBARS), en el que una
molécula de malondialdehido (MDA) reacciona
con dos moléculas de acido tiobarbitirico con
la produccién de un compuesto color rosa que
se absorbe a 535 nm. La amplificacion de la
peroxidacion durante el ensayo se previno con
la adicién del antioxidante butiril-hidroxitolueno
(BHT). En el ensayo, 400 _L de plasma o del
estandar de MDA (0.2 - 4.0 _mol/L) preparado
por la hidrélisis de 1,1,3,3-tetrametoxipropano
(Sigma Chemical, St. Louis, MO) se mezclaron
con 400 _L de acido ortofosférico 0.2 M (Sigma
Chemical)y 50 _L de BHT 2 mM (Sigma Chemi-
cal Co) en tubos de 12 X 75 mm. Posteriormente
se agregaron 50 _L de reactivo de acido tiobar-
bitdrico (0.11 mol/L in 0.1 mol/L NaOH; Fluka,
Buchs, Suiza) y se mezclaron. Enseguida, la
reaccion se incubd a 90°C durante 45 minutos
en un bafo maria. Al cabo del tiempo, los tubos
se colocaron en un bafio de hielo para detener la
reaccion. Las TBARS se extrajeron con 1,000 _L
de n-butanol (Sigma Chemical). La fase superior
se ley6 a 535 y 572 nm, para corregir la absor-
cién basal, en un espectrofotémetro Shimadzu
UV-1601 UV-Vis (Kyoto, Japon). Los equivalentes
de MDA (TBARS) se calcularon con la diferencia
de absorcion entre las dos longitudes de onda
y la cuantificacion se realizé con la curva de
calibracién. Se consideré valor de corte para
lipoperdxidos plasmaticos altos >0.320 _mol/L,
definido con base en el percentil 90 de los va-
lores de sujetos jovenes sanos.

Ademas, se aplicé un cuestionario estructurado
de los siguientes factores pro-oxidantes: taba-
quismo, consumo de alcohol y bebidas con
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cafeina e inactividad fisica, se considerd factor
pro-oxidante: tabaquismo de mas de 2 cigarrillos
al dia, consumo de alcohol > 2 copas al dia,
consumo de mas de 2 tazas al dia de bebidas
con cafeina y menos de 30 minutos al dia de
actividad fisica.

Medicion de los sintomas posmenopausicos.
Para la determinacion de la severidad de los
sintomas posmenopausicos se utilizaron la
Escala de Calificacion de Menopausia (Meno-
pause Rating Scale [MRS]) y la Escala Atenas de
Insomnio (AIS), en sus versiones en espaﬁol, por
autoaplicacién el dia de la toma de la muestra
sanguinea.

La Escala de Calificacién de Menopausia (MRS)
es un instrumento desarrollado para determinar
la calidad de vida de la mujer posmenopausica,
que consta de 11 preguntas que evalGan tres
dimensiones: psicolégica, somato-vegetativa
y urogenital, con cinco opciones de respuesta
tipo escala likert que establecen los sintomas
existentes durante este proceso de ninguno hasta
muy severo.'® Al final se obtienen puntuaciones
globales y por cada dimensién, se establecen
como valores de corte para la severidad de los
sintomas (SS): global >17, psicolégico >7, soma-
tico >9 y urogenital >4.2°

La escala Atenas de insomnio se desarroll6 con
base en los criterios diagndsticos para insomnio
no organico de la CIE-10.%' Es un cuestionario
de ocho preguntas que explora sintomas de
insomnio en Iimites de 0 a 24 puntos, donde la
puntuacién maxima se relaciona con la mayor
severidad del insomnio. De acuerdo con la
validacién para la poblaciéon mexicana,?? la
puntuacién igual o mayor a 8 puntos marca la
existencia de insomnio.

Analisis estadistico. Se calcularon: media y des-
viacién estandar para las variables cuantitativas
y frecuencias y porcentajes para las cualitativas.
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Las participantes se estratificaron segtn el valor
de corte en las escalas y la existencia o no de
sindrome metabdlico. Se conformaron cuatro
subgrupos: 7) mujeres sanas sin sintomas severos
(5-SS); 2) mujeres sanas con sintomas severos
(S+SS); 3) mujeres con sindrome metabdlico y
sin sintomas severos (SM-SS); 4) mujeres con sin-
drome metabdlico y sintomas severos (SM+SS).
Se consideré grupo control al subgrupo 1.

Los resultados cuantitativos se compararon con t
de Studenty el andlisis de la varianza de un factor
con prueba de Dunnett como posthoc, contra
el grupo control. Para el andlisis cualitativo se
calculé la %? como prueba de comparacién y
analisis multivariado de regresion logistica para
determinar el riesgo. En el modelo de regresion
logistica se calculé la razén de momios (RM)
con su respectivo intervalo de confianza al 95%
(IC95%) para las concentraciones de lipope-
roxidos altos (> 0.320 umol/L) incluyendo los
factores de riesgo pro-oxidantes (tabaquismo,
ingesta de café, sedentarismo e insomnio),
ademas del sindrome metabdlico, la severidad
de los sintomas de acuerdo con el MRS total y
la interaccion entre estas dos variables con el
procedimiento saturado. Se considerd riesgo
cuando la RM fue mayor de 2 y el IC95% no
incluyé al 1. Se tom6 en cuenta un valor de p<
0.05 como estadisticamente significativo. Los
datos se procesaron en el programa SPSSV. 20.0
(IBM SPSS Statistics, Armonk, NY, EU).

Los grupos de estudio fueron semejantes en edad
y factores pro-oxidantes, solo con diferencia
en los marcadores de sindrome metabdlico e
indice de masa coprporal, que se relacioné con
este padecimiento. Las mujeres participantes,
indistintamente de si tenian o no sindrome meta-
bdlico, no ingerian bebidas alcohdlicas (Cuadro
1), por lo que esta variable no se incluy6 en la
regresion logistica. Las mujeres con sindrome

metabdlico tuvieron concentraciones de lipope-
roxidos mas altas que las sanas (0.363 umol/L
vs 0.348 umol/L, p< 0.05). Por lo que se refiere
a la puntuacién de los instrumentos aplicados,
no se encontré diferencia entre ambos grupos
(Cuadro 2).

Con los valores de corte se observé que 39 (81%)
mujeres con sindrome metabdlico tuvieron
concentraciones de lipoperéxidos altas en com-
paracion con 33 (64%) de las que no las tuvieron
(p< 0.05); la proporcién de mujeres con sintomas
severos fue similar en ambos grupos (Cuadro 3).

Al estratificar los grupos por el estado metabo-
lico y severidad de los sintomas se observé que
las concentraciones de lipoperéxidos son mds
altas en las mujeres sanas con sintomas severos
en la puntuacion total y la dimensién somética.
En la dimension psicolégica, el marcador de
estrés oxidativo estd incrementado en los grupos
con sintomas severos, todos comparados con
las mujeres sanas sin sintomas severos (Figura
1). Las demds escalas no mostraron diferencia
significativa en el estrés oxidativo.

Por dltimo, para establecer la asociacién entre
sindrome metabdlico y severidad de los sintomas
con las concentraciones de lipoperoxidos altos,
se realizé una regresion logistica en donde se
observé que los factores de riesgo para lipope-
roxidos altos son la interaccién del sindrome
metabdlico con la severidad de los sintomas
(RM=6.32, 1C96%; 1.32 — 30.20, p< 0.05) y el
sindrome metabdlico (RM=5.90, 1C95%: 1.39
— 24.96, p< 0.05), ajustado por otros factores
pro-oxidantes (Cuadro 4).

En la posmenopausia, la menor produccién de
estrogenos afecta muchos tejidos corporales y
da lugar a una diversidad de signos y sintomas
que, a pesar de que no se consideran inherentes
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Descripcién de la poblacién de los grupos de

estudio
Variable Sanas Sindrome
(n=52) metabdlico
(n=48)
Edad (anos) 52.7+3.4 52.6 +3.4
Glucosa (mg/dL) 95 + 40 121 + 72%
Colesterol (mg/dL) 225 + 46 232 £ 51
Triglicéridos (mg/dL) 159+ 94 253 + 152
HDL (mg/dL) 66+ 16 51 +12F
IMC (kg/m?) 27.56 +£3.8 31.89 +5.9*
Perimetro de la cintura (cm) 91 + 11 99 + 10t
Tension arterial sistdlica 119 £ 13 129 + 16*
(mm Hg)
Tension arterial diastdlica 81+7 87 + 8t
(mm Hg)
Tabaquismo (> 2 cigarros/d) 6 (12%) 4 (9%)
Ingesta de café (> 2 tazas/d) 9 (18%) 13 (28%)
Ingesta de alcohol (=2 0 4 (9%)
copas/d)
Sedentarismo (sin actividad 33 (64%) 29 (61%)

fisica)

Prueba t de Student, *p< 0.05, 'p< 0.0001, *p= 0.001.

Concentraciones de lipoperéxidos y puntuacion
de los instrumentos aplicados por grupo de estudio

Variable Sanas Sindrome
(n=52) metaboélico
(n =48)

Lipoperéxidos (mmol/L)  0.348 £ 0.06 0.363 + 0.05*

Escala Atenas de In- 8.9+5.0 8.8+6.0
somnio

MRS total 18.2+8.3 18.3 +£9.0

MRS dimension psico- 6.7 +3.7 7.0+43
l6gica

MRS dimensién somato- 6.8+3.4 7.1+£3.2
vegetativa

MRS dimensién uroge- 4.9+3.0 50+3.6

nital

Prueba t de Student, *p< 0.05. MRS: escala de calificacion
de menopausia.

al sindrome posmenopdusico, son de alta pre-
valencia.>?*?* Entre los sintomas mas frecuentes
estan: los bochornos, la sudoracién nocturna y
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Prevalencia de mujeres con concentraciones
de lipoperdxidos altos y sintomas severos segtn los
valores de corte por grupo de estudio

Variable Sanas Sindrome
(n =52) metabélico
(n =48)

Lipoperéxidos altos (= 0.320 33 (64%) 39 (81%)*
mmol/L)

Sintomas severos en MRS total 31 (60%) 25 (52%)
(=17)

Sintomas severos en MRS psico- 27 (52%) 25 (53%)
l6gica (> 7)

Sintomas severos en MRS somato- 16 (31%) 15 (32%)
vegetativa (> 9)

Sintomas severos en MRS uroge- 30 (58%) 30 (64%)
nital (> 4)

Insomnio en AlS (> 8) 32 (62%) 29 (60%)

*Prueba x? p< 0.05. MRS: escala de calificacién de meno-
pausia, AIS: escala Atenas de insomnio.

el incremento de peso, que se han asociado con
alteraciones del suefo, osteoporosis, enfermedad
cardiovascular, obesidad, diabetes mellitus tipo 2
y sindrome metabdlico.®'" 2> Por esto los reportes
de la bibliograffa se refieren a la asociacién en-
tre posmenopausia y sindrome metabélico, sin
considerar la severidad de los sintomas y el estrés
oxidativo, lo que nos llevo a realizar este trabajo.

En relacion con el estrés oxidativo se observé
que las mujeres con sindrome metabdlico
tienen concentraciones de lipoperéxidos mas
altas, tanto cuantitativa como cualitativamente,
al compararlas con las sanas. En este sentido,
recientemente se reporté un incremento en la
oxidacién de biomoléculas plasmaticas y dis-
minucién de antioxidantes en los sujetos con
sindrome metabdlico comparados con parti-
cipantes sin este sindrome, ambos grupos con
sobrepeso.2® En una comparacién de mujeres
posmenopausicas con sindrome metabdlico y
peso normal con mujeres obesas sanas, también
se observé la asociacion entre las variables en
cuestion; de ahi que se propone que el sindro-
me metabdlico es un estado de inflamacién
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0.45- * *

T 11
0.35 l l

0.3

0.251
0.2
0.154
0.1
0.051

Total Psicolégica Somato-vegetativa

O S-SS O S+SS 0O SM-SS O SM+SS

Concentraciones de lipoperdxidos en los
grupos estratificados por sindrome metabdlico y se-
veridad de los sintomas para la escala de calificacién
de menopausia total y las dimensiones psicoldgica
y somdtica. *ANOVA de un factor con prueba de
Dunnett como post hoc, p< 0.05. S-SS: sanas sin
sintomas severos, S+SS: sanas con sintomas severos,
SM-sintomas severos: con sindrome metabdlico sin
sintomas severos, SM+sintomas severos: con sindrome
metabdlico y sintomas severos.

crénica de bajo nivel, independiente del peso,
que se asocia con estrés oxidativo?” 2% debido,
quizd, a una activacion de vias bioquimicas que
incrementan la liberacién de especies reactivas
oxidantes, alteran la proteccién antioxidante e
incrementan la peroxidacion lipidica.?’

Al estratificar a las participantes por estado
metabdlico y severidad de los sintomas, las
concentraciones de lipoperéxidos son mas altas
en las mujeres con sindrome metabdlico consi-
derando la puntuacién total y en la dimensién
somato-vegetativa e independientemente de la
severidad de los sintomas; no asi en la dimension
psicolégica, en donde las mujeres con sintomas
severos, independientemente de la coexistencia
del trastorno metabdlico, tienen este marcador
incrementado, al compararlas con las sanas
sin sintomas severos. Al respecto, previamente
nuestro grupo de investigacién habia reportado
que hay un incremento del estrés oxidativo en la
posmenopausia asociado con la severidad de los
sintomas® en mujeres sin considerar el sindrome
metabdlico, por lo que era de interés establecer
una posible relacién entre estas variables.

En la actualidad, la discusion de la severidad de
los sintomas posmenopausicos se centra en los
bochornos y las sudoraciones nocturnas, como
los desencadenantes de los demds trastornos.
Aungque nosotros no buscamos, especificamente,
los sintomas vasomotores, el MRS explora, en su
dimension somato-vegetativa, estos trastornos,
observando que la proporcién de mujeres que
manifiestan tener estos sintomas de forma severa
es semejante en ambos grupos de estudio, y al es-
tratificarlas, las mujeres sin sindrome metabdlico
tienen las concentraciones de lipoperéxidos tan
altas como las que tienen sindrome metabdlico,

Factores de riesgo para lipoperéxidos altos (> 0.320 mmol/L) en mujeres posmenopdusicas

Factor de riesgo

Sindrome metabdlico + sintomas severos*
Sindrome metabdlico

Sintomas severos*

Tabaquismo (> 2 cigarros/d)

Sedentarismo (< 30 min/d de actividad fisica)
Insomnio (puntuacién AlS > 8)

Ingesta de café (> 2 tazas/d)

*Regresion logistica, R? = 0.150, p = 0.162. *Severidad de los sintomas de acuerdo a la escala de calificacién de menopausia

total. AlS: escala Atenas de insomnio.

RM 1C95 % Valor de p*
6.32 1.32-30.20 0.021
5.90 1.40 - 24.96 0.016
3.15 0.87 -11.35 0.079
1.95 0.33 -6.82 11.54
1.80 0.67 - 4.84 0.241
1.05 0.35-3.12 0.932
0.71 0.21-2.39 0.575
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sin importar la severidad de sus sintomas. Los
trastornos vasomotores varian en frecuencia,
intensidad y duracion después de la menopausia,
sefialandose que contindan un promedio de cin-
co afios después del Gltimo sangrado menstrual
y, mds frecuentemente, asociado con mujeres
obesas,*® por lo que es posible que debido a
esta Ultima asociacién no se observe diferencia
entre las mujeres con sindrome metabdlico. Los
episodios repetidos de estos trastornos vasomo-
tores llevan a un incremento prolongado de la
tasa metabdlica, contribuyendo a la formacién
de estrés oxidativo debido a la supresion de los
antioxidantes encargados de la neutralizacién de
las especies reactivas oxidantes.’' La puntuacion
de esta dimensién es la que contribuye, en mayor
proporcion, a la puntuacién total del MRS, por
lo que se tiene la misma respuesta del estrés
oxidativo al considerar toda la escala.

Por lo que se refiere a la dimension psicoldgica,
parece que el estrés oxidativo se incrementa por
la severidad de los sintomas. Se ha propuesto que
la disminucién de las hormonas sexuales tiene
influencia en los neuropéptidos y neurotransmi-
sores, que resultan en: depresion, irritabilidad,
insomnio y ansiedad en la mujer y, aunque el
sistema nervioso central tiene receptores para
estrogenos, no se ha dilucidado si el declive
de las concentraciones estrogénicas contribu-
ye, directamente, a los sintomas psicolégicos
vistos durante la peri y posmenopausia, porque
la etapa madura de la mujer estd rodeada de
cambios sociales y emocionales que constituyen
experiencias de vida que pueden impactar en los
sintomas psicolégicos.??33

La asociacion estrés oxidativo-depresion se ha
estudiado en diferentes contextos. Lesgards y su
grupo (2002) encontraron que, controlando por
otros factores pro-oxidantes, el estrés psicologico
contribuye a la disminucién de la capacidad
antioxidante total en individuos clinicamente
sanos.** Otros reportes indican que hay una
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relacion positiva entre las concentraciones de
lipoperéxidos y los sintomas depresivos, y que
la depresion psicolégica puede estar relacionada
con el cancer debido a un incremento en el dafio
oxidativo al ADN;3*3¢ por lo que es posible que
el incremento de los lipoperdxidos observado en
este trabajo se deba a la severidad de los tras-
tornos explorados en la dimensién psicolégica,
mas que al sindrome metabdlico.

Al respecto de la dimensién urogenital y el
insomnio, la frecuencia de severidad de los sin-
tomas es similar en los grupos, aln estratificados,
por lo que parece no afectar su asociacién con
el sindrome metabdlico en el estrés oxidativo.

En los resultados de este trabajo también se
encontr6é que el riesgo de tener lipoperéxidos
elevados es alto y estadisticamente significativo
en las mujeres con sindrome metabdlico y sin-
tomas severos, aiin mas que la sola coexistencia
del sindrome metabélico, que muestra un posi-
ble efecto aditivo entre ambas variables. En este
sentido se ha reportado que la hiperglucemia,
caracteristica del sindrome metabélico, puede
inducir estrés oxidativo por varios mecanismos,
como la autoxidacién de la glucosa con produc-
cién de proteinas glucosiladas, y la formacién
de productos finales de glucosilacién avanzada
(AGE por sus siglas en inglés), que son grandes
complejos moleculares de hidratos de carbono
y proteinas dificiles de catabolizar.>” Asi mismo,
se sefiala que el incremento en el metabolismo
de la glucosa en la hiperglucemia incrementa la
formacion de NADH que genera un gradiente
de protones en la mitocondria y alteraciones
en la cadena respiratoria, con el consecuente
incremento en la produccion de i6n superdxido,
una especie reactiva que desencadena el estrés
oxidativo.? Otro componente del sindrome me-
tabélico involucrado en este proceso oxidativo
es la hipertension arterial relacionada con el
papel de la resistencia a la insulina y el sistema
simpatoadrenal,*® asocidndolos con la activacion
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del endotelio y la disfuncién caracterizada por
el aumento en la circulacién de LDL oxidada,
moléculas de adhesién intracelular y vascular, y
proteina C reactiva, eventos que generan dafio
endotelial y que son favorecidos por la resisten-
cia a la insulina y la obesidad.? De ahi que es
plausible el incremento en el riesgo de estrés
oxidativo en las mujeres posmenopdusicas con
sindrome metabdlico y sintomas severos.

Con base en lo anterior nuestros resultados
sugieren que la severidad de los sintomas pos-
menopausicos incrementa el estrés oxidativo en
mujeres con sindrome metabdlico. Asi mismo,
debe considerarse que este estudio es de tipo
transversal y que el tamafio de muestra no es
representativo, que son limitaciones que deben
tomarse en cuenta, por lo que es necesario
efectuar estudios prospectivos con tamanos de
muestra representativos para confirmar nuestros
hallazgos.
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