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Marco teorico

Menopausia y climaterio: aspectos epidemiolégicos, clinicos y bioldgicos.

Las tendencias demograficas actuales destacan al envejecimiento poblacional como el
cambio mds sobresaliente que ha ocurrido en la estructura de la poblacidn mundial en las ultimas
décadas, que ha sido mas marcado en la poblacién femenina. En la actualidad, las defunciones son
causadas principalmente por padecimientos crénico-degenerativos, lo cual es indicativo de que la
poblacién sobrevive mas tiempo, aunque con una cultura de prevencién ya que éstas enfermedades

estan asociadas a habitos y estilos de vida (9.

En mas de ocho décadas la esperanza de vida de los mexicanos aumentd a mas del doble.
En 1930 se vivia en promedio 35 afios, mientras que en 2014, las personas que nacen tienen la
esperanza de vivir 74.7 afios independientemente del sexo ?°). Esto significa que el nimero de afios
que vive la mujer después de la menopausia ha aumentado y se estima hoy en dia que las mujeres
pasan un tercio o mas de sus vidas en la postmenopausia. En el 2010 en México, las mujeres con
edades comprendidas entre los 40 y 59 afos representaban el 10.2% de la poblacién general y el
19.9% de la poblacién femenina (2, con tendencia a que esta cohorte de mujeres aumente dada la

transiciéon demografica actual.

Dado los registros disponibles, se conoce que, en los paises occidentales, la media de la edad
de la menopausia se ha mantenido relativamente constante en los udltimos 100 afios. Algunos
autores proponen rangos tan amplios como 40 a 60 afos, en tanto que otros la ubican entre 35y

55 afios, pero la mayoria coincide en que ocurre, en promedio, alrededor de los 50 afios 7).

La edad de la menopausia estd influida tanto por factores ambientales como
hereditarios. De los primeros, el tabaquismo es el que mas afecta la funcidn ovdrica, lo que puede
contribuir al desarrollo de una menopausia temprana, asi como mortalidad prematura. La
guimioterapia, la radiacién y la cirugia son factores menos comunes en la ocurrencia de falla ovarica
prematura. En términos de herencia, en un estudio reciente de madres e hijas se encontré que la
edad de la menopausia de la madre es un predictor importante de la edad de la menopausia de las

hijas, particularmente para la menopausia temprana?”).



En las mujeres mexicanas, la edad menopausia ocurre en promedio entre los 47 y 49 afios,
periodo en el cual pueden presentarse los signos y sintomas caracteristicos del sindrome
climatérico. Asi mismo, las enfermedades crénica degenerativas tienen mayor incidencia en las
etapas de la perimenopausia y la postmenopausia, originando un deterioro de la calidad de vida e

incremento de la morbilidad y mortalidad .

Entre los aspectos bioldgicos distintivos de las mujeres de edad mediana, se encuentra el
cese de la funcidn reproductiva, la cual se acompafia por cambios hormonales que se pueden
expresar en forma de signos y sintomas fisicos y psicolégicos denominados sindrome climatérico
(1819 No hay consenso en una clasificacion que los agrupe, entre los mas citados en la bibliografia
estan aquellos que los dividen en vasomotores: oleadas de calor, sudoraciones y palpitaciones;

psicoldgicos: ansiedad, depresion, irritabilidad e insomnio; genitourinarios: sequedad vaginal,

dispareunia, polaquiuria, disuria; y generales: decaimiento, artralgias, mialgias, cefaleas, calambres

(30)

La menopausia se define como el cese definitivo de la menstruacién como consecuencia de la
perdida de la capacidad reproductiva del ovario y su diagndstico se establece retrospectivamente,
después de un afio de amenorrea. Por lo tanto, es un momento en la vida de la mujer, el dia de su
Ultima menstruacidn. La perimenopausia significa literalmente sobre o alrededor de la menopausia,
empieza al mismo tiempo que inician los cambios endocrinos que marcan la a transicién a la
menopausia y termina un afio después del ultimo periodo menstrual "%, La posmenopausia se
define como el periodo que inicia a partir del afio de la ausencia de la menstruaciéon hasta el fin de

7.19) En cambio, el sindrome climatérico, frecuentemente confundido con la

la vida'
menopausia, es un periodo de tiempo que marca la transicién paulatina de la vida reproductiva a la
no reproductiva, caracterizado por importantes cambios hormonales, % los cuales serdn descritos

a continuacion.

A partir de los 40 afios se inicia en la mujer un periodo de decadencia progresiva de la
funcién ovarica, con una disminucion de la frecuencia de ovulacion, que lleva primero a una
fertilidad disminuida y luego a la menopausia. En la etapa reproductiva, se mantiene una conexion
precisa y secuencial entre el cerebro, la adenohipdfisis y el ovario. Ello ocurre mediante un sistema
de sefiales interdependientes que aseguran finalmente la regularidad de la esteroidogénesis y la

ovulacion @2,



Durante el climaterio se produce una serie de cambios endocrinos que resultan de la pérdida
progresiva de la maduracion folicular. En la primera, ocurre un acortamiento del ciclo menstrual a
expensas de la fase folicular, ademdas de una disminucién de la fertilidad; las modificaciones
hormonales estdn dadas, fundamentalmente, por un incremento ligero de la hormona foliculo
estimulante (FSH). En la segunda fase o de perimenopausia, disminuye el nimero de ciclos
ovulatorios, que alternan con periodos de falla verdadera del ovario. Existe un deterioro mas
evidente de la produccion hormonal de este drgano, que se asocia con reajustes del nivel
hipotdlamo - hipofisario, con la ocurrencia de un aumento de la produccién de FSH, mas evidente
que la de la hormona luteinizante (LH) asi como oscilaciones en los niveles de estrégenos %, La
ultima fase ocurre cuando en el ovario no quedan o no maduran nuevos foliculos, y por ello no
existen células capaces de producir estradiol ni progesterona. Las células del estromay del
cuerpo luteo producen androsterona y testosterona, aunque en menor magnitud que durante la
etapa reproductiva, de manera que la concentracién plasmatica de la primera disminuye
aproximadamente en un 50 por ciento y un 30 por ciento la de testosterona. Los andrdgenos sufren
un proceso de aromatizacidon en el tejido adiposo, lo que origina estrona. Esta se constituye en el
producto estrogénico principal de la postmenopausia. La produccidn andrégeno-estrégeno
cambia de forma dramatica por la disminucidn de este ultimo. Los niveles de FSH y LH aumentan
y tienden a estabilizarse después de la menopausia. Con los afios ambas gonadotropinas pueden
sufrir descensos ligeros, aunque siempre mantendrdn valores superiores a los de la etapa

reproductiva ),

Se han asociado algunos factores al desarrollo de la menopausia temprana, por ejemplo en
Estados Unidos se observd asociacién con bajo peso corporal, "duracién de la menstruacién”,
nuliparidad, habito de fumar, no antecedentes de uso de contraceptivos orales, nivel
socioecondmico bajo, razay etnia. En contraste la menopausia tardia se asocia con el peso corporal

elevado ?”

. En el estudio de Red de Investigaciones sobre el Climaterio en Latinoamérica (REDLINC),
los factores asociados con edad mas temprana de la menopausia son: vivir a una altura superior a

2000 metros, escolaridad menor de 12 afios, pobreza y tabaquismo 2%,

El uso de criterios disponibles para clinicos e investigadores, para entender la cronologia del
envejecimiento reproductivo, como los recomendados por el Taller de Etapas de Envejecimiento
Reproductivo 2001 (2001 Stages of Reproductive Aging Workshop, STRAW) son necesarios para
determinar los cambios clinicos, enddcrinos y reproductivos. EI STRAW contempla ciclos

menstruales, sintomas, mediciones de FSH, LH, inhibina B, hormona anti-mulleriana, y cuenta



folicular y brinda las bases para una evaluacién mds completa de las mujeres de la mediana edad.
Esta herramienta posiblemente contribuya a mejorarla generalizacién de los hallazgos en los nuevos

estudios, permitiendo comparar los resultados entre estos 7).

Menopausia y depresion: Una breve introduccion

Es reconocido que las mujeres tienen un mayor riesgo de desarrollar un trastorno depresivo
mayor a lo largo de su vida en comparacién con los hombres, siendo el riesgo 1.5 a 1.7 veces mas,
particularmente en la etapa de edad reproductiva. A nivel mundial, al inicio del siglo XXI, la
prevalencia de depresién fue de 5.8% para hombres y 9.5% para mujeres, con algunas variaciones
segln la poblacidn estudiada, los criterios diagndsticos o los instrumentos de mediciéon utilizados
12 La Encuesta Nacional de Adicciones 2008, mostré que las mujeres del grupo de edad entre los
40y 65 afios en México, hubo una prevalencia de sintomatologia depresiva del 9.4% en comparacién
con el 3% hombres del mismo grupo de edad, siendo asi mismo este grupo de edad de mujeres el
de mayor prevalencia . En comparacién con los hombres, las mujeres tienen una edad de inicio
mas temprana, episodios depresivos mas frecuentes, mds sintomas depresivos y mas altos indices
de depresidn con sintomas atipicos. ¥ La Organizacién Mundial de la Salud ha colocado

consistentemente a la depresién como una de las principales causas de discapacidad en mujeres @,

La asociacién entre trastornos depresivos y la menopausia, es un problema importante de
salud publica que requiere atencién. La evidencia clinica que apoya la existencia de una “ventana
de vulnerabilidad” relacionada a los afios reproductivos y a la depresion a través del ciclo de vida
femenino, ha tenido mas atencidn en las Ultimas décadas, y ha sido corroborado por miltiples
estudios epidemiolégicos transversales y prospectivos, y con datos de modelos animales . En la
premenopausia se reportan tasas de prevalencia del 5.8 al 11%, en la perimenopausia del 4 al 9.1%
y en la de la menopausia del 1 al 9.1%; asi como un odds ratio de 2.20 para perimenopausia y de
3.57 para la menopausia, con respecto a la premenopausia®. Algunos predictores para el desarrollo
de un trastorno depresivo mayor (TDM) durante el periodo perimenopausico, son el contar con el
antecedente de depresién y sindrome premenstrual severo, y cursar con falta de suefio, bochornos
y un indice de masa corporal por encima del rango normal al observado durante el periodo de
perimenopausico. .Los reportes sobre mujeres que experimentan sintomas premenstruales
moderados a severos (20-30%) o depresién postparto (10-12%),apoyan la hipdtesis de que un

subgrupo de mujeres es particularmente sensible a los cambios en el medio hormonal.



Como en otras etapas de la vida, la depresidon en mujeres de mediana edad es un fenédmeno
complejo, que puede ser influenciado por muchos factores como comorbilidades médicas,
problemas metabdlicos y cardiovasculares, sintomas vasomotores, cambios en el patrén del sueiio,
edad, etnicidad, estilo de vida, tabaquismo y eventos de vida estresantes (V). La existencia de una
depresién “asociada a la menopausia” ha sido un foco de atencién clinico y cientifico.
Histéricamente, los estudios sobre este tema han sido heterogéneos e incluyen diferentes grupos o
subpoblaciones de pacientes, y algunos de estos estudios carecen de instrumentos y herramientas
estandarizadas necesarios para caracterizar los sintomas psiquiatricos o0 mas aun ginecoldgicos. Asi
mismo la ausencia de una adecuada categorizaciéon de las etapas de la menopausia se ha
identificado como una falla metodoldgica en estudios previos, en algunos estudios sobre depresion
con “mujeres posmenopadusicas”, han definido dichas etapas basados sélo en la edad, sin brindar
mas informacidon sobre el patron de la menstruacién, cambios hormonales u otros cambios

relacionados a esta etapa de transicion en los afios reproductivos %

Sobre el impacto que ejerce el estado de la menopausia sobre la depresidn, el estudio de
Alternativas de Tratamiento Secuenciadas para el Alivio de la Depresién (STAR*D, por sus siglas en
inglés) ) es el primero en enfocarse en efecto de la menopausia y la terapia de reemplazo
hormonal en la sintomatologia depresiva. En un subanalisis de en el que se incluyeron 1890 mujeres
con TDM, 50.1% en premenopausia, 20.3% en perimenopausia y 29.6% en posmenopausia se
encontrd las siguientes diferencias en la sintomatologia: las mujeres en posmenopausia eran mas
propensas a tener ideacién suicida que las mujeres pre y perimenopadusicas, mientras que las
mujeres perimenopausicas eran mas propensas a tener irritabilidad que las mujeres peri y
posmenopadsicas. Las mujeres premenopausicas manifestaron menores despertares precoces y
mas propensas a tener una disminucidn en el apetito que las mujeres posmenopadusicas. Ademas
las mujeres posmenospadusicas reportaron menor desempefio fisico, en comparacién con los otros
dos grupos ). Otros investigadores han sefialado que el pico de la depresidn se presenta en los
afios inmediatos a la menopausia. La influencia de la transicidn reproductiva en los sintomas de las
mujeres perimenopausicas se demuestra en los hallazgos de Avis y col. ¥ quienes sefialan que los
periodos mayores de 27 meses de perimenopausia se asocian con un mayor riesgo de presentar

depresion.



Sindrome Metabdlico

El término “sindrome metabdlico” agrupa varios factores de riesgo cardiovascular, el
principal es la resistencia a la acciéon de la insulina. Sin embargo se encuentran otros factores
asociados como intolerancia a la glucosa, diabetes, dislipidemia, hipertensién y obesidad. La
obesidad y el sindrome metabdlico (SMet), son entidades clinicas complejas y heterogéneas con un
fuerte componente genético, cuya expresion estd influida por factores ambientales, sociales,

culturales y econémicos, entre otros (*),

La definicion del SMet varia segun los distintos consensos internacionales, cuatro grupos
han planteado criterios diagndsticos: la OMS, el Grupo de estudio para la resistencia a la insulina
(EGIR), el Consenso del Nacional Colesterol Education Program Adult Treatment Panel Ill (NCEP ATP
Ill) y el Consenso de la Federacién Internacional de diabetes (IDF); en general, mantienen los
criterios, pero discrepan en su medicion y puntos de corte. Los consensos de la IDF y del NCEP ATP
Il son los mas utilizados y difundidos; este Ultimo requiere la presencia de al menos tres de los
siguientes cinco criterios para el diagndstico: obesidad central, elevacidn de triglicéridos, C-HDL
bajo, hipertensidn arterial y alteracion de la glicemia en ayunas (mayor de 110mg/dl), sin establecer
categorias entre los factores. Posteriormente, la American Heart Association/NationalHeart, Lung
and Blood Institute (AHA/NHLBI) sugirié considerar 100mg/dl como punto de corte para la glicemia
de ayunas; la Federacién Internacional de diabetes (IDF) establece, como requisito basico, la

presencia de obesidad central y la medicién de la circunferencia abdominal “?).

El incremento paralelo de la frecuencia de la obesidad y del SMet es un fenémeno mundial
y México no es la excepcidn. Estas patologias son factores de riesgo para el desarrollo de diabetes
tipo 2, la enfermedad arterial coronaria y la enfermedad cerebro-vascular por ateroesclerosis, que
son la principales causas de muerte en nuestro pais.*? La alta susceptibilidad de la poblacién adulta
mexicana para desarrollar SMet quedd confirmada por el estudio CARMELA, en donde los
mexicanos fueron el grupo con la prevalencia mas alta (27.2% de la poblacion total), utilizando los
criterios del Panel de Tratamiento para el Adulto Ill (ATP — Ill) y comparada con otras poblaciones

latinoamericanas 2.
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Aunque no se considera como uno de los componentes del sindrome metabdlico, el
tabaquismo es un factor de riesgo modificable y comin de muchas enfermedades crdnicas y
contribuye también al desarrollo de SMet. Sin embargo, aparentemente existen diferencias entre
hombres y mujeres sobre el efecto del tabaco como factor de riesgo para desarrollar SMet 9. En
un meta-andlisis reciente 7, en que se usaron datos de 13 estudios de cohorte, con un total de 56
961 participantes y 8 688 casos de SMet de paises de Asia, Europa y Norteamérica, concluyeron que
el fumar tabaco incrementa el riesgo de SMet (riesgo relativo 1.26, 95% Cl: 1.10-1.44). Sin embargo
en esta meta-analisis, la asociacién positiva entre fumar tabacoy SMet sélo se encontré en hombres
y no en mujeres. Inclusive, existen estudios que muestran una asociaciéon negativa entre el
tabaquismo y el riesgo de desarrollar SMet en mujeres *®. Con esto no es posible concluir que el
tabaquismo tenga un rol protector para el desarrollo del SMet en mujeres, y los autores proponen
como posibles explicaciones el que las mujeres oculten mas el consumo de tabaco y consuman
menos que los hombres, lo que podria resultar en un sesgo en los estudios antes mencionados 7).
Dado estos resultados, es necesario tomar en cuenta los efectos metabdlicos que podria tener el

consumo de tabaco en las mujeres.

En comparacidn con los hombres, el mayor porcentaje de masa grasa en las mujeres
determina un gasto energético menor por kilogramo de peso, lo que hace mas dificil perder el
sobrepeso ganado. Los embarazos favorecen la obesidad, como lo sugieren los datos que muestran
una asociacion entre el nimero de embarazos y el desarrollo de la obesidad *Y.Los factores que
componen el SMet se comportan de distinta mantera durante la transicién a la menopausia. Se han
demostrado grandes diferencias, entre hombres y mujeres premenopadusicas, sobre la incidencia
de los factores de riesgo cardiovascular aun cuando se toman en cuenta los demas factores de

riesgo.

Menopausia y sindrome metabélico

Se ha demostrado que la transicidn de la menopausia y los seis afios posteriores a la ultima
menstruacion, incrementan progresivamente la incidencia del SMet. La enfermedad cardiovascular
es la primera causa de muerte en la mujer, es mds frecuente que cualquier tipo de cancer y se
presenta una década antes que en el hombre por varias razones, dentro de las que se menciona el
posible efecto protector que ejercen los estrégenos sobre el arbol cardiovascular. Existe evidencia
cientifica del efecto de los estrédgenos sobre el sistema cardiovascular: influyen positivamente sobre

el perfil lipidico y la vasodilatacién dependiente de dxido nitrico y negativamente con algunos tipos
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de terapias orales al elevar los triglicéridos y la proteina C reactiva, lo que podria relacionarse con
procesos inflamatorios de la pared vascular. La prevalencia del SMet en mujeres postmenopausicas
de 50 a 59 afios es del 35%; durante la Ultima década este porcentaje ha aumentado y se estima
gue la mitad de todas las enfermedades cardiovasculares en la mujer pueden estar relacionadas
con el SMet ®9. Su presencia incrementa cinco veces el riesgo de desarrollar diabetes mellitus tipo
2 y duplica el riesgo cardiovascular; la postmenopausia constituye un factor de riesgo independiente
para el desarrollo del SM en la mujer ©?. Este concepto queda claramente demostrado en la reciente
publicacion de Cho Geum vy colaboradores ¥ en la que en una cohorte de 1002 mujeres (618
premenopausicas y 384 postmenopdusicas) se demostrdé un incremento progresivo de un 95% de
cardiopatia isquémica durante los primeros 14 afos de postmenopausia, para luego decaer.
Utilizando la cohorte del estudio SWAN, se encontrd una prevalencia del SMet del 32.7% antes de
la Ultima menstruacién, y una incidencia al momento de la ultima menstruacién del 13.7%. En esta
cohorte, se asocié la biodisponibilidad de la testosterona y la disminucién la globulina fijadora de

hormonas sexuales, con el desarrollo del SMet (6,

El incremento de peso durante la transicién de la menopausia ha sido propuesto como uno
de los mayores factores para el desarrollo del SMet. La ganancia en peso que tiene la mujer ocurre
principalmente entre los 35 y los 55 afios de edad. La obesidad se presenta en el 60% de las mujeres
luego de la menopausia y se caracteriza por un exceso de tejido adiposo, en especial existe una
redistribucién de este tejido hacia la regiéon abdominal ). El estudio de mujeres sanas (Healthy
Women Study, 1991), realizado en poblacion norteamericana, demostré un aumento de peso en

promedio de 2.5 kg en un periodo de 3 afios durante la transicion de la menopausia *?'.

Ademas, se ha encontrado que en la posmenopausia se incrementan los niveles de
colesterol total, de triglicéridos y de lipoprotreinas de baja densidad (LDL), asi como una disminucién
de los niveles de lipoproteinas de alta densidad (HDL)*¥. Esto se cree que es secundario al
incremento de la adiposidad abdominal *¥. La grasa visceral es un tejido metabdlicamente activo
que produce gran cantidad de acidos grasos libres. La distribucion de la grasa corporal tipo androide
o central, con aumento de la grasa visceral, es un factor independiente de riesgo cardiovascular y
las mujeres con mayores cantidades de este tejido cuentan con mayor mortalidad cardiovascular
14) La acumulacién excesiva de adiposidad abdominal durante la transicién a la menopausia, juega
un rol central en la conexidn del SMet con las alteraciones metabdlicas de la menopausia, y puede
explicar en parte las diferencias en la edad de incidencia de las enfermedades cardiovasculares en

comparacién con los hombres. Asi mismo, elevaciones en la presion arterial sistélica y diastdlica han
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sido notados en las mujeres posmenopausicas, independientemente de la edad, el indice de masa
corporal, ritmo cardiaco o el uso de terapia de reemplazo hormonal, lo que se traduce en aumento
de la incidencia de hipertensién arterial sistémica'®.Estas alteraciones en los componentes del
SMet, ponen también a la mujer en un periodo de vulnerabilidad para desarrollar enfermedades

cardiovasculares y un incremento en la mortalidad derivada de estas.

En las mujeres con obesidad varia el patron pulsatil de las gonadotropinas. La conversién
de los esteroides adrenales en grasa puede explicar este proceso, por lo que las mujeres
posmenopdusicas obesas tienen menos niveles de FSH y mayores niveles séricos de estréogenos. En
contraste, las mujeres que han fumado durante mucho tiempo, presentan menos niveles de
estrogenos y mayores niveles de FSH. También se ha demostrado que las mujeres posmenopdusicas
mas delgadas, tienen niveles mas altos de hormona foliculo-estimulante (FSH)®?.Recientemente,
un estudio reporté un aumento significativo en la grasa visceral en mujeres que eran
perimenopausicas o con 3 afios en estado de posmenopausia *”.En otro estudio realizado
recientemente en poblacién mexicana, en donde a un grupo de mujeres posmenopadusicas con
sindrome metabdlico y a un grupo de mujeres sanas, se les hicieron mediciones de los sintomas de
la menopausia y marcadores de estrés oxidativo, se encontré que a mayor severidad de estos
sintomas, incrementaba el estrés oxidativo en mujeres con sindrome metabdlico “®. Aunque estos
cambios metabdlicos relacionados a la menopausia han sido descritos en numerosos estudios, la
interaccion de estos factores con la aparicién sintomas depresivos es escasa, y mas aun en poblacion

mexicana.

En un estudio realizado por Huerta en 1995 en mujeres mexicanas, se buscé la asociacion
entre el sobrepeso, los niveles séricos de diversas hormonas como la insulina, el cortisol, la
prolactina y la FSH, los niveles de glucosa pre y posprandial, con el estado reproductivo, y con
sintomas climatéricos, depresivos y ansiosos. Encontraron que los datos indicadores de resistencia
a la insulina se correlacionan positivamente con sintomas depresivos y del suefio. Asi mismo el
sobrepeso se correlacioné de manera positiva con sintomas depresivos, del suefio, y aumento en
los niveles de glucosa y de insulina, pero una disminucidn de los niveles de FSH. EI mismo estudio
concluye que la interaccidon del metabolismo de los carbohidratos, el sobrepeso y los sintomas

emocionales es muchas mas compleja y requiere de mas investigacion. ©3),
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Depresion y sindrome metabolico.

El trastorno depresivo mayor esta asociado a un incremento de 4 veces mas del riesgo de
muerte prematura en comparacién con pacientes no deprimidos, en gran medida por la enfermedad
cardiovascular. La relacién entre depresion y enfermedad cardiovascular se cree que estd mediada
por el SMet. Los estudios epidemioldgicos han demostrado consistentemente una asociacion
bidireccional entre SMet y depresidon. Aunque los mecanismos precisos que ligan al SMet con
depresion no son claros, se han establecido distintas hipdtesis. El SMet y la depresién comparte
alteraciones en el sistema hipotalamo- hipéfisis- adrenal, | sistema nervioso auténomo, el sistema
inmune y la funcidn plaquetaria y endotelial. Ambos padecimientos inducen un estado inflamatorio
crénico de bajo grado que, a su vez, conlleva a un aumento en el dafio oxidativo y nitrosativo de las

neuronas, las células pancreaticas y el endotelio vascular 223,

Existe controversia respecto a si ciertos componentes del SMet son mas importantes que
otros en la relacién con sintomas depresivos. El hallazgo mas consistente es la asociacion entre
depresion y obesidad abdominal, indice de masa corporal, hipertrigliceridemia y bajos niveles de
colesterol de alta densidad HDL. Por otro lado los reportes sobre la asociaciéon de depresidén con

hipertensién o hiperglicemia son contradictorios 9.

En estudios recientes, diferentes subtipos clinicos de depresién se asociaron con
anormalidades clinicas o laboratoriales especificas. Los resultados mostraron que las mujeres con
sintomas atipicos tuvieron mas grasa total, grasa abdominal y mayor indice de cintura cadera que
los controles. Consistentemente, este grupo tuvo mas LDL, triglicéridos y niveles de colesterol total,
asi como mayores niveles de glucosa en ayuno y niveles de insulina, comparado con sujetos control.
Por otro lado, las mujeres con sintomas melancélicos no difirieron de los controles en su perfil
metabdlico. Una mayor prevalencia de SMet fue reportada en sujetos con sintomas depresivos
atipicos que en aquellos con sintomas melancélicos. Estos hallazgos son consistentes con la

hiperfagia que distingue a la depresién atipica (2223,

El trastorno depresivo mayor, cuando es comérbido con el SMet o sus componentes,

muestra un curso desfavorable, pues se asocia con un cuadro clinico mas severo, un aumento en el
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riesgo de recurrencia y persistencia de episodios depresivos (cronicidad), un mayor nimero de

episodios depresivos y de intentos de suicidio, y un peor funcionamiento social 2,

A pesar de las asociaciones sefialadas previamente, los trabajos publicados en México, son
muy escasos y no utilizan los criterios internacionales actualmente utilizados para el diagndstico de
sindrome metabdlico o depresidn. En un estudio realizado en cuatro clinicas de la Ciudad de México
en el afio 200353, al investigar la falta de apego al tratamiento en pacientes con diabetes tipo Il, sus
autores describieron que 46% de los pacientes diabéticos de su muestra (n = 79), sufrian de un
cuadro depresivo, evaluado por medio del inventario de depresidn de Beck Otro estudio, efectuado
en 20024 encontré que 16% del grupo de pacientes diabéticos sin procesos infecciosos obtuvo una
puntuacion en el inventario de Beck considerada como depresion grave, resultado superior a lo

esperado para poblacidn general (del 3 a 5%), con el uso del mismo inventario.

Cabe mencionar un estudio publicado en el 2010 por Lépez Correa y colaboradores ©,
realizado en nuestro medio, en el que se determinaron las caracteristicas clinicas, metabdlicas,
vasculares y de estado de d4dnimo de pacientes con sindrome metabdlico climatéricas vy
premenopdusicas. En este estudio se evaluaron 69 mujeres con sindrome metabdlico (48
climatéricas y 15 premenopausicas) y se reportaron como resultados que en las pacientes
climatéricas hay mayor disglucemia, resistencia a la insulina, diabetes mellitus, aterosclerosis
carotidea y disfuncién endotelial; en las premenopdusicas hay mayor grado de obesidad,
dislipidemia aterogénica e hipertensidn. Las pacientes premenopadusicas tuvieron mayor frecuencia
de depresién, con predominio de la depresidn moderada y grave, con mayores sentimientos de
insatisfaccion, castigo, decepcién y menoscabo de su aspecto; mientras que en las climatéricas

predomina la depresion leve y la disminucidn de la libido.
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Planteamiento del Problema.

La transicidon de la menopausia y los afios tempranos de la postmenopausia, constituyen una
ventana de vulnerabilidad en algunas mujeres. Los cambios hormonales, el metabolismo, estilo de
vida y salud en general pueden tener un impacto considerable en la calidad de vida y el

funcionamiento global.

Aunque se sabe que existe una relacién bidireccional entre el SMet y depresidn, la manera
en que esta relaciéon se puede ver afectada mediante el estado reproductivo de la mujer, es limitada.
Dada las caracteristicas de la poblacién mexicana, en que la prevalencia de obesidad y el SMet es
considerado un problema de salud publica, y por sus implicaciones en el desarrollo de enfermedades
cardiovasculares y su impacto en la mortalidad, conocer el impacto sobre los factores de riesgo
cardiovascular y el estado reproductivo de la mujer, aportaran conocimientos para su prevencion,

identificacion y manejo. La informacion existente es limitada e inexplorada en poblacién mexicana.

Justificacion

La necesidad de identificar y entender la manera en que los factores metabdlicos y
endocrinoldgicos influyen en la aparicion de sintomas depresivos durante la etapa de la transiciéon
de la menopausia es creciente debido a las complicaciones que pueden surgir y los estudios que

analizan la interaccion de estos factores son escasos.

Dado que en la transicidn a la menopausia se reporta aumento de peso, de la circunferencia
abdominal y en algunos casos se detecta por vez primera diabetes mellitus tipo 2, es necesario
establecer asociaciones entre estado perimenopdusico y factores de riesgo cardiovascular en
mujeres con depresidn mayor considerando criterios especificos, para determinar el estado
perimenopausico mediante perfiles hormonales y datos clinicos. Asi mismo, se desconoce si la
condicion enddcrina afecta la repercusion sobre el desarrollo de los factores de riesgo

cardiovascular.

Al término de este estudio se espera apreciar si la etapa reproductiva, el perfil hormonal y
metabdlico son factores de riesgo para la severidad de los sintomas depresivos o los factores de

riesgo cardiovasculares. Esto tiene como implicacion clinica la posibilidad de detectar a sujetos con
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riesgo antes de que presenten un trastorno depresivo mayor, agregando elementos preventivos a
fin de reducir el impacto personal, social, econémico, de salud e interpersonal que surgen como

consecuencia de dichos trastornos.

Hipotesis
El estado peri o posmenopausico y los componentes sindrome metabdlico se correlacionan de

manera positiva con la gravedad de los sintomas depresivos y ansiosos.

Objetivo General

Comparar el perfil hormonal, los componentes del sindrome metabdlico y la gravedad de la
sintomatologia depresiva en una poblacién clinica de mujeres mexicanas que cursan la etapa de la
perimenopausia o posmenopausia, con trastorno depresivo mayor al inicio del tratamiento con

antidepresivos.

Objetivos Especificos

e Determinar la etapa reproductiva de las pacientes mexicanas con trastorno depresivo
mayor mediante la clasificacion STRAW tomando en cuenta parametros hormonales.

e Identificar y comparar las variables sociodemograficas de ambos grupos.

e Identificar y comparar los componentes del sindrome metabdlico y factores de riesgo
cardiovascular entre ambos grupos.

e Mediante una evaluacién nutricional obtener mediciones antropométricas, nivel de
actividad fisica y consumo energético para su comparacion entre grupos.

e Identificar la correlacion entre sintomas depresivos, ansiosos y los asociados a la
menopausia mediante mediciones clinimétricas.

e Comparar la gravedad de la sintomatologia depresiva y ansiosa en pacientes con y sin

sindrome metabdlico.

Metodologia

Tipo de Estudio

Segun la clasificacidn de Feinstein:
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e Propdsito: Comparativo, Descriptivo
e De acuerdo a su direccién temporal: Transveral
e De acuerdo a los componentes de los grupos: Homodémico.

e Recolecciéon de datos: Prolectivo.

Universo de estudio, muestra, seleccion y tamaiio
Seleccion y tamafio de la muestra.

Mujeres con un diagndstico de Trastorno depresivo mayor, ambulatorios, que acudan al Instituto
Nacional de Psiquiatria “Ramdn de la Fuente Mufiiz” en la Ciudad de México. Consistird en dos
grupos de mujeres, que cumplan con los criterios de inclusidn y de exclusion. Se reclutaran a un
minimo de 43 mujeres por grupo que acepten participar en el estudio, dando un total de 86 mujeres
como minimo. Para el calculo de la muestra se tom¢ la siguiente férmula:
.52
"=

S? = Varianza de lamuestra=p (1—p)=0.95(1-0.95) =0.0475

V2= Varianza de la muestra = (0.015)? = 0.000225

n’= muestra sin ajustar = 00475 _11.11
0.000225
n
n= ————
1+m/y
n = muestra ajustada
N = nimero de poblacion.
211.11 211.11

n= = =
211.11
1+ /1o 1t 144
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Criterios de Seleccion - Grupo de Pacientes

Criterios de Inclusion

Pacientes mujeres admitidas para su tratamiento en el servicio de consulta externa del Instituto
Nacional de Psiquiatria, con diagndstico de trastorno depresivo mayor de acuerdo a los criterios
diagndsticos establecidos en el DSM-IV-TR.

Puntaje en el HAM-D basal de 2 9 puntos.

Mujeres de entre 35y 55 afios cumplidos al momento de la aplicacion de los instrumentos de
medicion.

Pacientes con criterios de sindrome de sindrome metabdlico, de acuerdo con los criterios del
Programa Nacional de Educacion en Colesterol (ATP Illa).

Que sean capaces de leer y escribir.

Que otorguen su consentimiento informado para la participaciéon en el estudio y la aplicacion
de los instrumentos de medicidn y muestras de laboratorio.

Criterios de Exclusion

Presencia de comorbilidad con otro diagndstico en eje |, a excepcidn de trastorno de ansiedad
generalizada, trastorno de angustia, trastorno de ansiedad no especificado, fobia especifica y
fobia social.

Cualquier trastorno por uso de sustancias (excepto nicotina).
Pacientes con sintomas psicdticos.

Pacientes que por los hallazgos clinicos o de gabinete ameritaron tratamiento con otros
psicofarmacos, a excepcion de dosis bajas de benzodiacepinas.

Pacientes con alguna enfermedad médica endocrinoldgica (sindrome de ovario poliquistico,
hipotiroidismo, etc. excepto diabetes mellitus), reumatoldgica o epilepsia.

Pacientes que iniciaron tratamiento antidepresivo mas de dos semanas antes de su evaluacion.
Pacientes con el antecedente quirurgico de ooferectomia bilateral.
Pacientes que no estén de acuerdo en participar.

Pacientes con algun trastorno del desarrollo o cuya condicion médica general o psiquiatrica los
haga incapaces de otorgar su consentimiento informado segun criterio del investigador.
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Criterios de eliminacion

e Participantes quienes retiren su consentimiento informado en cualquier momento de la

investigacion.

e Pacientes que durante el estudio se encuentre el diagnéstico de alguna enfermedad

endocrinoldgica, reumatoldgica o epilepsia.

e Pacientes que abandonen el seguimiento.

Clasificacion de grupos.

Se tomaran en cuenta los criterios de acuerdo a los criterios del Taller de las Etapas del

Envejecimiento Reproductivo 2001, (STRAW 2001 por sus siglas en inglés) y su perfil gonadal, para

clasificar a dos grupos de pacientes: uno que ademas seran agrupadas de acuerdo al estado

endocrino en perimenopausia y posmenopausia”). (ANEXO B)

Definicion de las Variables

Variables

Tipo

Medicion

Sociodemograficas

Edad

Cuantitativa, discreta

Edad en aifos cumplidos.

Estado Civil

Categodrica, nominal

Soltero, casado, unioén libre,

divorciado., viudo

Nivel socioecondmico

Ordinal

De acuerdo al nivel
socioecondémico asignado por
trabajo social, se dividio en: Alto,

medio, bajo.

Nivel de escolaridad

Categoérica, nominal

Primaria, Secundaria,
Preparatoria, Licenciatura vy

estudios de posgrado.
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Clinicas

Puntuacidn en la escala de depresion de

Hamilton

Cuantitativa, discreta

Puntaje total de la escala

Puntuacion en la escala de ansiedad de
Hamilton incluyendo subescalas de sintomas

psiquicos y somaticos.

Cuantitativa, discreta

Puntaje total de la escala vy

subescalas

Puntuacidn en la escala de evaluacion de la

menopausia (MRS), incluyendo subescalas de

sintomas psiquicos, somaticos y genitourinarios

Cuantitativa, discreta

Puntaje total de la escala vy

subescalas.

Peso

Cuantitativa, continua

Peso en kilogramos

indice de masa corporal (IMC)

Cuantitativa, continua

Peso sobre talla al cuadrado

Circunferencia de cintura

Cuantitativa, continua

Centimetros

Pliegues cutaneos Cuantitativa, continua Milimetros
Porcentaje de grasa corporal Cuantitativa, continua Porcentaje
Porcentaje de consumo de macronutrientes: Cuantitativa, continua Porcentaje

Carbohidratos, Proteinas y lipidos

Nivel de actividad fisica

Ordinal

Sedentario, leve, moderado,

intenso

Presién arterial

Cuantitativa, continua

Milimetros de Mercurio (mmHg)

Farmaco antidepresivo

Nominal

Inhibidores selectivos de la

recaptura de serotonina e
inhibidores selectivos de Ia
recaptura de la serotonina vy

noradrenalina.

Laboratoriales
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Glucosa en ayuno

Cuantitativa, discreta

Miligramos por decilitro

Triglicéridos

Cuantitativa, continua

Miligramos por decilitro

Lipoproteinas de alta densidad HDL

Cuantitativa, continua

Miligramos por decilitro

Lipoproteinas de baja densidad LDL

Cuantitativa, continua

Miligramos por decilitro

Hormona Foliculo estimulante (FSH)

Cuantitativa, continua

Unidades Internacionales por

litro

Hormona Luteinizante (LH)

Cuantitativa, continua

Unidades Internacionales por

litro

Progesterona

Cuantitativa, continua

Unidades internacionales por litro

Estradiol

Cuantitativa, continua

Unidades internacionales por litro

Grupos de pacientes

Cualitativa, nominal

perimenopausia, posmenopausia

Escalas e instrumentos de evaluacion

Formato de Datos Clinicos Demograficos.

Es un formato que contiene los siguientes apartados: Nombre, direccidon, nimero de folio que sera

utilizado durante todo el estudio, estado civil, ocupacidon, diagndstico, y nivel socioecondmico de

acuerdo a lo asignado por trabajo social de este instituto.

Escala de Hamilton para depresiéon (HAM-D)

Este instrumento fue disefiado por Hamilton en 1960 para medir la severidad de los sintomas

depresivos en pacientes con enfermedad depresiva primaria. La cuantificacion de la severidad de

los sintomas depresivos puede ser utilizada para estimar los sintomas antes del tratamiento y medir

los efectos del tratamiento sobre los sintomas, o detectar un regreso de los sintomas (recaida o

recurrencia). La escala de Hamilton consta de 21 reactivos que son calificados en una escalade 0 a

4 0 0 a 2. Hamilton encontrd una excelente correlacién entre evaluadores de 0.90 en su poblacién

original. Un estudio internacional que incluyd a mas de 120 pacientes encontré que la consistencia
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interna medida con el alfa de Cronbach fue de 0.48 y 0.85 después del tratamiento. La consistencia

interna fue de 0.76 en un estudio de 141 pacientes.

Escala de Ansiedad de Hamilton (HAM-A)

La escala de ansiedad de Hamilton es el instrumento de evaluacion para la sintomatologia ansiosa
mas conocido. Consta de 14 preguntas, cada una de las cuales puede recibir un puntaje de 0 a 4. La
confiabilidad entre observadores es de 80%. De acuerdo a la validez interna, el instrumento cuenta
con dos dimensiones, una de ansiedad psiquica y otra de ansiedad somatica. El analisis factorial
apoya la idea que existen dos factores en este instrumento. La escala HAM-A ha sido traducida al
espanol y empleado en diversos estudios. El coeficiente de confiabilidad de la escala en pacientes
con crisis de angustia fue de 0.84, mientras que en el caso de los pacientes con ansiedad
generalizada fue de 0.18, aunque las puntuaciones obtenidas en este subgrupo se encontraron

dentro del rango (24.6+ 3, 19-32).

Menopause rating scale (MRS)

La escala de evaluacidn de la menopausia (MRS por sus siglas en inglés), se usa desde 1992 y fue
desarrollada para brindar al médico la posibilidad de evaluar los sintomas del climaterio y sus
cambios durante el tratamiento. Consiste de 11 reactivos autoplicables en una escala tipo Likert de
0 a 4 puntos. El puntaje total de la MRS va desde un rango de O a 44 puntos. El puntaje minimoy
maximo variard entre tres dimensiones, dependiendo de los puntos asignados a cada uno de los

sintomas que corresponden a las siguientes dimensiones “®);

e Sintomas psicoldgicos: van de 0 a 16 puntosy evalla 4 sintomas, estado de animo depresivo,
irritabilidad, ansiedad y cansancio.

e Sintomas somato-vegetativos: van de O a 16 puntos y evalia 4 sintomas,
sudoracion/bochornos, cardiacos, problemas del suefio y dolencias musculares vy
articulares.

e Sintomas urogenitales: van de 0 a 12 puntos y evalla 3 sintomas, problemas sexuales,

molestias urinarias y sequedad vaginal.
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Un estudio en poblacidon mexicana, que incluyd a 1002 pacientes encontrd que la consistencia

interna medida con el alfa de Cronbach fue de 0.87 y la el coeficiente de confiabilidad de la

escala es de 0.8 en poblacién latinoamericana®”.

Cronograma de Actividades

R2
Actividad segundo
semestre

R3
primer
semestre

R3
segundo
semestre

R4
primer
trimestre

Elaboracion del anteproyecto y
aprobacion por los comités de tesis

y ética

Captacion de sujetos

Concentracién de datos

Analisis de Resultados

Elaboracion de informe final y

entrega de tesis

Procedimiento

Se llevé a cabo el reclutamiento de pacientes de forma consecutiva en el servicio de

Consulta Externa General del Instituto Nacional de Psiquiatria. Los pacientes fueron contactados

por intermediacién de su médico tratante. Se determind con cada uno de las pacientes que

cumplieran con los criterios de inclusién para el presente estudio. Posteriormente, se les brindé

una explicacion verbal sobre los procedimientos que se realizaran durante este estudio; a aquéllos

quienes aceptaron participar se les entregd el Consentimiento Informado el cual fue leido y

explicado de manera detallada al participante para asegurarse de que éste comprendié de manera

adecuada y se aclaré cualquier duda que surgié en el momento.

Una vez que el paciente brindd su consentimiento informado, se procedié a recolectar la

informacidn sociodemografica, mediante interrogatorio directo, posteriormente se llevé acabo una
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entrevista durante la cual se aplicaron las escalas pertinentes y posteriormente una evaluacion

nutricional en que se tomaron medidas antropométricas.

Una vez realizados estos procedimientos, se citd a la paciente para la toma de muestras

sanguineas en el laboratorio de este instituto para su analisis.

Con los datos obtenidos se categorizaron mediante la clasificacion STRAW, en qué etapa se

encuentra, de acuerdo a cada caso en perimenopausia 0 posmenopausia.
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Analisis estadistico

La descripcidn de las caracteristicas demogréficas y clinicas se realizard con frecuencias y
porcentajes para las variables categdricas y con medias y desviaciones estandar para las variables
continuas. Se utilizard la Chi cuadrada (x2) para las variables categdricas y la t de Student para
muestras independientes para las variables continuas. El nivel de significancia estadistica sera de

una p < 0.05 para todas las pruebas.

e Se elaborara una base de datos en Excel.

e Los andlisis se efectuaran con el paquete estadistico SPSS v19.

Consideraciones Eticas

Las pacientes que aceptaron formar parte de este protocolo fueron informados verbalmente de los
procedimientos que se llevaron a cabo, cualquier duda fue aclarada en cualquier punto de su
participacioén en el estudio. Se explico el consentimiento informado y en todo momento se guardara
estricta confidencialidad para reportar los resultados. También se solicité que un familiar y un
testigo otorguen el consentimiento informado para garantizar que éste haya sido entendido y

comprendido, asi como los procedimientos a seguir durante la realizacién del estudio.

El consentimiento informado contd con los siguientes apartados: a) Justificacion y objetivos de la
investigacion, b) procedimientos o consignas a seguir durante la investigacion, c) garantia de recibir
respuesta a cualquier pregunta y aclaracidn a cualquier duda acerca de los procedimientos, riesgo,
beneficios y otros asuntos relacionados con la investigacién y el tratamiento del paciente, d) la
libertad de retirar su consentimiento en cualquier momento y dejar de participar en el estudio, sin

que por ello se creen prejuicios para continuar su cuidado.

Con el objetivo de salvaguardar la confidencialidad, cada uno de los expedientes de los pacientes
gue aceptaron participar recibieron un cddigo numérico, permitiendo asi que el nombre y datos
generales queden bajo resguardo del investigador principal y éstos no apareceran en ninguno de los

reportes que surjan de la investigacion.
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Resultados

Se logrd reclutar un total 37 pacientes que reunieron criterios de inclusidn, todas ellas con

evaluaciones en que se recolecté informacién de las variables pertinentes para el estudio.

Caracteristicas sociodemograficas de la muestra
Las pacientes tuvieron una media de edad de 50 afios, con una desviacién estandar (DE £) de 2.9y
un rango de edad de 44 a 55 afos. En cuanto al estado civil, el 32.4% se encontro soltera, el 48.6%
se encontré casada o en uniodn libre, el 10.8% se encontré divorciada o separada y el 8.1% eran
viudas. Respecto a su ocupacion se encontré que el 35.1% se dedicaba al hogar, el 45.9% se
encontraba empleada, el 16.2% se encontraba desempleada y un 2.7% se encontraba estudiando.
Para el nivel socioecondmico, a la mayoria le fue asignado el nivel socioecondmico bajo con un
56.8%, el nivel medio al 37.8%, vy el nivel alto al 5.4%. En cuanto al nivel de estudios el 16.2% contd
con primaria completada, el 32.4% termind estudios de secundaria, el 43.2% termind estudios de

preparatoriay el 5.4% termind estudios de posgrado. (Tabla 1)

Tabla 1: Caracteristicas Sociodemograficas o
(n=37) % (n)
Estado civil Soltera 32.4 (12)
Casada o Unidn Libre 48.6 (18)
Divorciada o separada 10.8 (4)
Viuda 8.1(3)
Ocupacion Desempleada 16.2 (6)
Hogar 35.1 (13)
Estudiante 2.7 (1)
Empleada 45.9 (17)
Nivel BAJO 56.8 (21)
socioeconémico
MEDIO 37.8 (14)
ALTO 5.4 (2)
Escolaridad Primaria completa 16.2 (6)
Primaria incompleta 2.7 (1)
Secundaria completa 32.4 (12)
Preparatoria completa 43.2 (16)
Estudios de Posgrado 5.4 (2)
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Tratamiento Farmacoldgico

Todas las pacientes requirieron tratamiento antidepresivo y ademas se indic6 medicamento
ansiolitico en el 56.8%.
fluoxetina, sertralina, escitalopram y por Ultimo paroxetina. S6lo en una paciente se utilizé un
antidepresivo con mecanismo de accion dual, venlafaxina. El ansiolitico con mayor frecuencia de

uso fue clonazepam. Sélo una minoria tuvo tratamiento con antihistaminico y alprazolam. (Tabla 2)

Tabaquismo.

Al momento de su evaluacién 24.3% de las pacientes reportaron un consumo de tabaco habitual

actual, otro 24.3% sin consumo habitual actual pero con antecedente de habito en el consumo y el

Tabla 2: Tratamiento Antidepresivo y ansiolitico
Antidepresivo n (%) Ansiolitico n (%)
Fluoxetina 10 (27) Clonazepam 18 (48.6)
Sertralina 10 (27) Alprazolam 1(2.7)
Citalopram 11 (29.7) | Antihistaminico | 2(5.4)
Escitalopram 2 (5.4)

Paroxetina 3(8.1) Ninguno 16 (43.2)
Venlafaxina 1(2.7)
Total 37 (100) Total 37 (100)

51.4% niega haber consumido tabaco a lo largo de su vida. (Tabla 3)

Tabla 3: Tabaquismo (n=37)
Consumo % (n)
Consumo Habitual actual 24.3 (9)
Sin consumo actual, pero con antecedente de 24.3 (9)
consumo
Sin consumo a lo largo de la vida. 51.4 (19)
Total 100 (37)

Predominé el uso de ISRS, especificamente de citalopram, seguido de

Caracteristicas clinicas de la muestra

Las variables clinicas de las pacientes de esta muestra se presentaran divididas en tres rubros;

clinimétricas, laboratoriales y nutricionales.
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Gravedad del episodio depresivo
La media de los puntajes totales en la Escala de Depresion de Hamilton (HAM-D) fue de 19.6 con

una DE +4.8. De acuerdo a los puntos de corte para la HAM-D se categorizd a las pacientes de
acuerdo a la gravedad de su episodio depresivo actual en leve, moderado o grave. El 18.9% de las
pacientes cursé con sintomatologia depresiva leve (8 a 16 puntos), el 56.8% de las pacientes con
sintomatologia moderada (17 a 23 puntos) y el 24.3% de las pacientes con sintomatologia grave

(224 puntos). (Tabla 2)

Tabla 4: Gravedad de sintomas de acuerdo a los puntos de % (n)
corte para la escala HAM-D (n=37)
Leve 18.9 (7)
Moderada 56.8 (21)
Grave 24.3 (9)

Gravedad de la sintomatologia ansiosa
La media de los puntajes totales en la Escala de Ansiedad de Hamilton (HAM-A) fue de 30.8 con una

DE £ 9.3, con un rango minimo de 10 y maximo de 50. Para las subescala de sintomas psiquicos de
ansiedad, la media de los puntajes fue de 15.16 con una DE + 4.3 y para la subescala de sintomas

somaticos la media fue 14.1 con una DE + 5.2. (Tabla 5)

Gravedad de los sintomas de la menopausia
La media de los puntajes totales en la Menopause Rating Scale (MRS) fue de 20.7 con una DE £ 7.7,

con un rango minimo de 8 y maximo de 35. Para las subescala de sintomas psiquicos la media de los
puntajes fue 8.8 con una DE + 3.1, para la subsecala de sintomas somaticos la media fue 7.3 con una

DE * 3.4y para la subescala de sintomas genitourinarios fue de 4.6 con una DE + 2.9. (Tabla 5)

Tabla 5: Clinimetrias y media de los puntajes (n=37)
Clinimietrias Media (i DE)
HAM-D Total 19.57 (+ 4.81)
HAM-A Total 30.08 (+9.32)
HAM-A subescala psiquica 15.16 (+ 4.35)
HAM-A subescala somatica 14.08 (+ 5.19)
MRS Total 20.65 (+ 7.66)
MRS subescala psiquica 8.84 (+ 3.06)
MRS subescala somatica 7.27 (£ 3.39)
MRS subescala genitourinaria 4.59 (+ 2.94)
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Laboratoriales

Glucosa en ayuno y perfil de lipidos
La media del valor de glucosa en ayuno fue de 94.65 mgs/dl con una DE + 14.31, la media del valor

de colesterol total fue de 181.24 con una DE * 39.55, la media del valor de LDL fue de 103.15, con
una DE £ 38.79, la media del valor de HDL fue de 49.90, con una DE + de 14.83 y la media del valor
de triglicéridos fue de 173.18, con una DE + de 101.24. (Tabla 6)

Tabla 6: Medias de glucosa sérica en ayuno y perfil de lipidos
n Media mgs/dl (DEz)
Glucosa en ayuno 26 94.54 (+ 14.05)
Colesterol total 34 181.24 (+ 39.55)
LDL 34 103.15 (+ 38.79)
HDL 34 48.90 (+ 14.83)
Triglicéridos 34 173.18 (+ 101.24)

Evaluacion Nutricional

Medidas Antropométricas

La circunferencia de cintura, se encontré una media de circunferencia de cintura de 90.99
cms con una DE + 12.59. Durante la evaluacidén nutricional se tomaron también mediciones de
diversos pliegues cutaneos, porcentaje de grasa corporal y se calculd el indice de masa corporal

(IMC) y el indice cintura/cadera. (Tabla 7)

Tabla 7 : Mediciones antropométricas n Media (xDE)
Cintura circunferencia en cms 36 90.99 (+ 12.59)
Cadera circunferencia en cms 36 104.74 (+ 11.18)
Indice cintura/cadera 36 0.87 (+ 0.06)
IMC (kg/m2) 36 27.73 (£ 4.93)
Porcentaje de grasa corporal 35 40.23 (+ 6.09)
Muiieca circunferencia en mms 36 15.58 (+ 1.45)
Brazo circunferencia media en cms 34 30.33 (+ 3.88)
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Bicipital pliegue cutdneo en mms 35 18.37 (£ 6.15)

Pliegue cutaneo tricipital en mms 35 25.74 (£ 6.98)
Pliegue cutdneo subescapular en mms 35 27.97 (£9.14)
Pliegue cutaneo suprailiaco en mms 35 32.29 (+9.73)

Otra de las mediciones obtenidas mediante la evaluacion nutricional, fue lo referente a conocer su
patrén dietario que incluye el calculo de la ingesta caldrica en las uUltimas 24 horas. Esto se logré
interrogando acerca de su ingesta de alimentos el dia previo a su evaluacién, con lo que ademas fue
posible calcular el aporte caldrico de acuerdo a la proporcion del consumo de carbohidratos,

proteinas o lipidos.

La media del consumo del consumo caldrico habitual de las pacientes fue de 1785 kilocalorias con
una *DE 806. La media del porcentaje de aporte energético de acuerdo al consumo de
macronutrientes fue, para carbohidratos 52.82 +DE 11.4, para proteinas 14.82 +DE 3.56 y de lipidos
31.13 +DE 10.45. (Tabla 8)

Tabla 8: Consumo energético habitual y en proporcién por macronutrientes en las
ultimas 24 horas (n=34)
m::‘afi‘:ax Media (+DE)
Porcecentaje de Carbohidratos 31-75.9 52.82 (+11.4)
Porcentaje de Proteinas 8-23.14 14.82 (+ 3.56)
Porcentaje de Lipidos 12.6 -55 31.13 (+10.45)
Kilocalorias 588 — 4562 1785 (+ 806)

Nivel de actividad fisica.

De acuerdo al nivel de actividad fisica referido durante su evaluacidn nutricional, se categorizé a las
pacientes con un nivel de actividad sedentaria cuando no realizaban ejercicio por mas de 3 horas a
la semana, leve cuando realizaban por lo menos 3 horas de ejercicio a la semana y moderado cuando
realizaban mas de 6 horas de ejercicio. La mayoria de las pacientes, 77.8% ( n = 28) presentd un

nivel de actividad fisica sedentaria (Tabla 9)

Tabla 9: Nivel de actividad fisica (n=36) % (n)
Sedentaria 77.8 (28)
Leve 16.7 (6)

Moderado 5.6 (2)
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Sindrome Metabolico y sus componentes

De acuerdo a los criterios utilizados para el diagnéstico de sindrome metabdlico se encontrd que un
75.7% de la muestra cumplid con el criterio de perimetro de cintura >80 cm, un 51.9% cumplid con
el criterio de hipetrigliceridemia > 150 mgs/dl, un 56.8% cumplié con el criterio de Hipertensién
Arterial y un 21.6% con el criterio de glucosa anormal en ayuno. Sin embargo cabe resultar que del

35.1% de la muestra no se obtuvo informacion acerca de la glucosa anormal en ayuno. (Tabla 10)

Tabla 10: Frecuencia de criterios para sindrome metabdlico en la muestra
Criterios del Programa Nacional de Educacién en Sl NO Sin datos
Colesterol (ATP Illa), para el diagnéstico de sindrome % (n) % (n) % (n)
metabdlico*
Perimetro de cintura >80 cms 75.7 (28) 21.6(8) 2.7 (1)
Hipertrigliceridemia >150 mgs/dl 51.4 (19) 40.5 (15) 8.1(3)
Colesterol HDL bajo < 50 mg/d| 56.8 (21) 35.1(13) 8.1(3)
Hipertensidn Arterial, >130/85 mmHg o diagnéstico 21.6 (8) 70.3 (26) 8.1(3)
previo
Glucosa anormal en ayuno, > 100 mgs/dl o 21.6 (8) 48.6 (18) 29.7 (11)
diagndstico de diabetes

* NCEP-ATPIllla (en donde todos los criterios originales del ATPIIl se mantienen y sélo se ajusta el punto de
corte del perimetro cintura de 102 cm a 90 cm en el hombre y de 88 cm a 80 cm en la mujer para poblacion
mexicana)

Las pacientes que cumplieron con criterios ( 3 0 mas) para sindrome metabdlico fueron el 48.6%,
mientras que se determind que el 29.7% no cuentan con sindrome metabdlico. No fue posible

definir el diagndstico por datos insuficientes en el 21.6%.

Clasificacion de grupos: Peri o Posmenopatusicas

Tomando en cuenta la edad, fecha de ultima menstruacion, la presencia de cambios en el ciclo
menstrual en el Ultimo afio y los niveles séricos de hormona foliculo estimulante (FSH) , fue posible
categorizar a 21 pacientes (54.1%) que cursaron la etapa de perimenopausia al momento de la
evaluaciéon (media de edad 48.3 aiios) y el resto de las 16 pacientes (45.9%) se encontraban en la
etapa de posmenopausia (media de edad 52.4 afios) . Sin embargo, solo se cuenta con los resultados

del perfil ginecoldgico para 34 pacientes.
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Comparacion del perfil ginecol6gico entre grupos.
En el grupo de mujeres que cursaban la etapa de perimenopausia ( n = 19 ) la media los niveles de

FSH fue de 15.16 con una DE + 12.38, en comparacién con el grupo que cursaba la etapa de la
posmenopausia (n=15) en que la media fue mayor, de 55.61 con una DE + 36.24. Al aplicar pruebas
t de Student para muestras independientes, se encontré que estas diferencias fueron
estadisticamente significativas t(32) =-4.137, p < 0.05. Asi mismo se encontré que las mujeres en el
grupo de perimenopausia mostraron niveles de estradiol significativamente mayores, con una
media de 144.55 y una DE * 136.29, a diferencia del grupo de posmenopausia quienes tuvieron una
media de 47.25 y una DE * 44.07, [t(22.58)= 2.92, p < 0.05]. Otra de las diferencias significativas
entre los grupos fue el mayor nivel de LH en el grupo de posmenopausia, con una media 30.15 y una
DE + 19.49, en comparacion con el grupo de perimenopausia, media de 11.73 +8.18, [t(17.9)=-3.43,
p < 0.05]. Respecto a los niveles de prolactina y progesterona, no se encontraron diferencias

significativas. (Tabla 11)

Tabla 11: Comparacidn del perfil ginecoldgico entre grupos
Hormona Clasificacion STRAW n Media (xDE) Valor de p
ESH en miU/ml Perimenopausia 19 15.16 (+ 12.38) .
Posmenopausia 15 55.61 (+ 36.24) '
LH en miU/ml Perimenopausia 19 11.73 (+ 8.18) 0.020*
Posmenopausia 15 30.15 (+ 19.49) '
Perimenopausia 19 144.55 (+ 136.29)
Estradiol en pg/ml Posmenopausia 15 47.25 (£ 44.07) 0.002*
Perimenopausia 19 0.68 (+1.20)
Progesterona en ng/ml Posmenopausia 15 0.36 (+0.26) 0.088
. Perimenopausia 18 19.77 (£ 22.58)
Prolactina en ng/ml Posmenopausia 15 13.90 (+22.71) 0.890
* p<0.05
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Comparacion de ambos grupos y su perfil endocrinolégico con mediciones clinimétricas
Se realizaron pruebas t de student para comparar los puntajes de clinimetria reportados para cada

grupo, sin embargo no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos.

(Tabla 12)
Tabla 12: Comparacion puntajes totales de clinimetrias entre grupos
Clinimetria Clasificacion STRAW n Media (+DE) Valor de p

Perimenopausia 21 20.2 (£ 4.5)

HAM-D total Posmenopausia 16 18.8 (+5.2) 0.363

HAM-A total Perimenopausia 21 28.8 (+ 8.6) 0.466
Posmenopausia 16 31.8(+10.2)

MRS total Perimenopausia 21 20.2 (+6.8) 0.078
Posmenopausia 16 21.2(£8.9)

Comparacion de ambos grupos con criterios ATP Illa para sindrome metabdlico y
factores de riesgo cardiovascular.
Se realizaron pruebas t de student para comparar los valores de los criterios para sindrome

metabdlico reportados para cada grupo, sin embargo no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos. Aunque el LDL no es un criterio para el diagnéstico
de sindrome metabdlico, es un factor de riesgo cardiovascular y se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en los niveles de LDL entre el grupo de perimenopausia , media de
90.2 y +DE 22.8, y el grupo de posmenopausia, media de 119.6 y *DE 48.6; t(18.85) = -2.167, p =
0.001. (Tabla 13)

Tabla 13: Comparacidn de los valores para sindrome metabdlico y riesgo cardiovascular entre grupos
Clasificacion STRAW n Media (tDE) Valor de p
Perimenopausia 14 94.6(+x16.4)
Glucosa en ayuno mg/d| Posmenopausia 12 94.5 (+11.5) 0.376
Perimenopausia 19 172.7 (£ 32.6)
Colesterol total en mg/di Posmenopausia 15 192.1 (¢ 45.8) 0.159
Perimenopausia 19 90.2 (£ 22.8)
LDL en me/dl Posmenopausia 15 119.6 (+ 48.6) 0.001
Perimenopausia 19 20.2 (£ 6.8)
HDL en mg/d| Posmenopausia 15 21.2(+8.9) 0.750
. Perimenopausia 19 20.2 (+ 6.8)
Triglicéridos en mg/dI Posmenopausia 15 21.2(£8.9) 0.785
Circunferencia de cintura en = Perimenopausia 20 20.2 (£ 6.8) 0.864
cms Posmenopausia 16 21.2(+8.9)
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Se llevaron a cabo andlisis de correlacion para examinar la relacién entre el LDL y las hormonas del
perfil ginecolégica en que se reportaron diferencias estadisticamente significativas entre el grupos
de perimenopausia y posmenopausia. Los resultados indican un correlacién positiva entre los
niveles de FSH y de LDL, r(33) = 0.449, p < .05, bilateral. No asi en su relacidn con los demas niveles

hormonales. (Tabla 14)

Tabla 14: Correlacién entre LDL y niveles hormonales de FSH, LH y estradiol.

LDL FSH LH Estradiol
LDL Correlacién de Pearson 1
FSH Correlacion de Pearson 449™ 1
LH Correlacion de Pearson .225 764" 1
Estradiol Correlacién de Pearson -.309 -.375" -.062 1

**_ La correlacidn es significativa al nivel 0,01 (bilateral).
*_ La correlacion es significante al nivel 0,05 (bilateral).

Para comparar la frecuencia de pacientes con sindrome metabdlico entre ambos grupos se utilizd
la prueba de X? y no se encontrd ninguna relacidn estadisticamente significativa , X (1, n= 29) =

0.51, p = 0.47.

Comparacion de los datos obtenidos en la evaluacién nutricional entre ambos grupos.
Se realizaron pruebas t de student para comparar el consumo energético habitual y la proporcién

del aporte energético por macronutrientes en las Ultimas 24 horas, sin embargo no se encontraron

diferencias estadisticamente significativas entre los grupos. (Tabla 15).

Tabla 15: Comparacion del consumo energético habitual y en proporcion por macronutrientes en
las ultimas 24 horas
Clasificacion STRAW n Media (tDE) Valor de p

Porcentaje de distribucién = Perimenopausia 19 53.3(+10.9) 0.612
de carbohidratos Posmenopausia 15 52.2 (+12.3) '

Porcentaje de distribucién = Perimenopausia 19 14.7 (£3.7) 0.783
de proteinas Posmenopausia 15 15.0 (+ 3.5) ’

Porcentaje de distribucion | Perimenopausia 19 30.4 (£ 11.1) 0.498
de lipidos Posmenopausia 15 32.1(x9.9) '

c de kilocalori Perimenopausia 19 1955 (+ 891) 0.535
onsumo de kilocalorias .

u : ! Posmenopausia 15 1568 (+648)
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Comparacion de pacientes con y sin Smet, con sintomas depresivos.

Se llevaron a cabo pruebas t de student para comparar el puntaje total en la escala HAM-D entre los

pacientes con vy sin Smet. No hubo diferencias estadisticamente significativas en los puntajes de

HAM-D entre el grupo con sindrome metabdlico, media de 19.2 y +DE 6.0, y el grupo sin Smet, media

de 199y +DE 4.2; t(26.32) = -.392, p = 0.156. Ademas se analizaron diferencias para el puntaje

HAM-A y no se encontraron diferencias estadisticamente significativas. (Tabla 16)

Tabla 16: Comparacion de los puntajes de HAM-D y HAM-A entre pacientes con y sin Smet

Sindrome Metabdlico n Media (+DE) Valor de p

HAM-D total °! 18 19:2(=6.0 0.156
NO 11 19.9 (£ 4.2)

HAM-A total °! 18 28.9(£108) 0.783
NO 11 31.1(+8.5)

HAM-A sub-escala de SI 18 14.8 (+5.4) 0.498
sintomas psiquicos NO 11 15.8 (+3.3)

HAM-A sub-escala de SI 18 13.56 (£ 5.5) 0.535
sintomas somaticos NO 11 15.3 (£5.6)

Correlacion entre depresion y sintomas asociados a la menopausia

Se llevaron a cabo andlisis de correlacién para examinar la relacién entre los puntajes de las escalas

HAM-D, HAM-A 'Y MRS con sus respectivos puntajes de subescalas somaticas. Los resultadosindican

un correlacién positiva entre la gravedad de la sintomatologia depresiva y sintomas somaticos

asociados a la menopausia. (Tabla 17)

Tabla 17: Correlacion entre depresion y sintomas asociados a la menopausia
HAM-D MRS Total MRS HAM-A Subescala
somatico total somatica
HAM-A
HAM-D 1
MRS Total 745" 1
MRS somatico .555™ .839" 1
HAM-A total .640" .851" 723" 1
HAM-A Subescala somatica 549" 781" 704" .905™ 1
** La correlacidn es significativa al nivel 0,01 (bilateral).
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- L4
Discusion
En el presente estudio no fue posible encontrar una relacidon entre el estado enddcrino, peri- vs
posmenopausia y la gravedad de la sintomatologia depresiva u otros sintomas comunmente
asociados a la menopausia. Exceptuando los niveles de la LDL, tampoco se encontraron diferencias

entre estos grupos en cuanto a la prevalencia de criterios de sindrome metabdlico y otras

mediciones antropométricas o nutricionales.

La nocién de que las mujeres que cursan la perimenopausia presentan mds sintomas somaticos y
vasomotores que las mujeres en posmenopausia no pudo demostrarse, probablemente debido a
gue la media de edad para ambos grupos fue de 48.3 afios y de 52.4 anos, respectivamente. Es decir
, que tomando en consideracién que la edad promedio para la menopausia es de 50 afios para la
mujer latinoamericana ?”’ y que la mayor prevalencia de los sintomas se da en un periodo
aproximado de 4 afios que inicia pocos afos antes de la menopausia y culmina un afio después de
esta 9, es posible que la poca diferencia entre las edades de los grupos, explique la similitud en los

sintomas aunque se trate de grupos endocrinoldgicamente distintos.

Por ejemplo, en un estudio llevado a cabo por Borkoles 7, publicado en el 2015, analizaron la
prevalencia de sintomas somaticos asociados a la menopausia y su asociacidon con sintomatologia
depresiva en una muestra de 213 pacientes, de las cuales 125 fueron categorizadas en la etapa de
perimenopausia (Media de edad 50 afios, +DE 4.2) y 88 en la etapa de posmenopausia (Media 54.2
afios, *DE 5.9). En sus resultados sugieren una mediacién bidireccional entre los sintomas

vasomotores y depresivos, la cudl coincide con la correlacidn positiva encontrada en nuestra

muestra, independientemente de su estado endocrinolégico. Ademas, en el estudio de Borkoles,
encuentran que las mujeres en posmenopausia reportaron menos sintomas vasomotores y
depresivos que las mujeres en perimenopausia, posiblemente explicado porque los cambios
hormonales mas importantes se dan en la etapa de transicidon hacia la menopausia, es decir la
perimenopausia. Esta diferencia no se encontré en nuestro estudio, probablemente al estrecho

rango de edad entre ambos grupos y su proximidad a la menopausia.

La evidencia actual reporta consistentemente la mayor prevalencia de SMet y factores de riesgo
cardiovascular en mujeres que se encuentran en la posmenopausia en comparacion con aquellas en

edad reproductiva *3*41>1617) E| desarrollo de una mayor incidencia SMet y factores de riesgo
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cardiovascular en la menopausia se encuentra asociado a una pérdida de estréogenos que cumplen
un rol protectory a unincremento en los andrégenos circulantes. Sin embargo la mayor prevalencia
de SMet, no se da de manera temprana e inmediata a la menopausia, sino a lo largo de hasta 14
afios después de la ultima menstruaciéon ®Y. Es posible que en nuestro estudio no hayamos
encontrado diferencias entre ambos grupos, debido a que las mujeres en posmenopausia cumplian
en promedio pocos mas afios desde su Ultima menstruacién, tiempo quiza insuficiente para que los

cambios metabdlicos sean evidentes.

Cabe sefialar como hallazgo importante que, aunque no es un componente del SMet, la LDL es un
factor de riesgo cardiovascular por su contribucién a la aterogenesis y fue posible encontrar un
incremento significativo en la posmenopausia (Media de 119.6 y +DE 48.6) en comparacion con la
perimenopausia (Media de 90.2 y +DE 22.8; t(18.85) =-2.167, p = 0.001). En el estudio longitudinal
SWAN (% en que se analizd una cohorte 949 de mujeres durante 9 afios en su etapa de transicion
hacia la menopausia para conocer la incidencia del SMet y sus componentes, reportaron que las
concentraciones de la LDL llegaban a su maxima pico alrededor de la perimenopausia tardia y la
menopausia temprana, etapas que son representadas por los grupos de nuestro estudio. En el
mismo estudio SWAN se reportd una correlacion positiva entre niveles de FSH y niveles de LDL,
correlacién que también fue corroborado en nuestro analisis (r(33) = 0.449, p < .05, bilateral). Asi
mismo en los resultados del estudio SWAN concluyen que los niveles de estrégenos no son
predictores en el desarrollo del SMet , ademds de que la terapia de reemplazo hormonal no
disminuyen el riesgo de desarrollarlo. Ellos asocian el desarrollo del SMet, con el incremento de

andrégenos en la posmenopausia.

Ademas de la contribucién de la menopausia al desarrollo del SMet, el sedentarismo también es
reconocido como un factor de riesgo cardiovascular. El sedentarismo tiene repercusiones no sélo
en los componentes del SMet, sino que ademas favorece el desarrollo de osteoporosis, debilidad
muscular y discapacidad fisica. La muestra presenté una prevalencia de sedentarismo del 77.8% que
aunado una media del IMC de 27.7 y una media de circunferencia de cintura 90.99 cms refleja el
riesgo de poblacion estudiada para desarrollar enfermedades crénico degenerativas y discapacidad.
Es representa un area de oportunidad importante para la intervencion médica y nutricional
oportuna mediante la promocidn de un estilo de vida saludable. Ademads de los beneficios en la
prevencion de enfermedades, la actividad fisica ha demostrado en diversos estudios tener un efecto

coadyuvante en el tratamiento antidepresivo®®.
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Respecto al patrén dietario de las pacientes, la media de los porcentajes de aporte energético por
macronutriente de la muestra parece similar a lo recomendado por la Norma Oficial Mexicana para
la prevencidn y control de enfermedades en la perimenopausia y postmenopausia de la mujer, la
cual recomienda de 25 a 35% de las grasas, 50 a 60% de los carbohidratos complejos ricos en fibras
solubles y no mas del 20% de las proteinas ¥, ya que para la muestra se encontré un aporte
energético por consumo habitual de carbohidratos de 52.8%, de proteinas 14.82% y grasas de
31.13%, lo que sugiere que no sdlo los factores dietéticos estan involucrados en el desarrollo del

SMet y se trata un padecimiento complejo y multifactorial.

Como fortalezas del presente estudio cabe destacar la adecuada categorizacion de los grupos de
mujeres peri y posmenopausicas tomando en cuenta no sélo la fecha de ultima menstruacion, sino
el perfil hormonal ginecoldgica, ya que muchos estudios estudian la menopausia no toman en
cuenta parametros hormonales para su categorizacion. También cabe reconocer que gracias a la
evaluacidn nutricional, cada una realizada por licenciados en nutricién, fue posible evaluar variables

nutricionales confiables y rara vez evaluadas en la investigacion meramente médica y/o psiquiatrica.

Dentro de las limitaciones del estudio, fue el tamafio pequefio de la muestra ( n = 37) que fue mucho
menor a la meta de 86 pacientes, debido a que encontrar pacientes con el cumplimento de los
criterios de inclusién fue mas dificil lo esperado. Esto, aunado a la similitud en la edad promedio de
ambos grupos, limitd el poder encontrar mds diferencias estadisticamente significativas. Asi mismo
no se contd con los todos los datos para todas las pacientes debido a pérdida de las pacientes
durante sus evaluaciones y toma de muestras. Para cada conjunto de datos y analisis estadistico se
especificé el nimero ( n ) de pacientes analizados. Ademas no se llevé a cabo un seguimiento y
evaluaciones subsecuentes, lo cudl hubiera aportado a encontrar otros datos importantes por
ejemplo la relacién entre los factores metabdlicos y endocrinoldgicos sobre la respuesta al

tratamiento.

Para concluir, el presente estudio permitié conocer la relacién de los componentes del sindrome
metabdlico, con los sintomas depresivos, ansiosos y somaticos en mujeres con depresidn que cursan
la etapa de transicion a la menopausia y la posmenopausia. Aunque los hallazgos fueron limitados,
invitan a tomar un perspectiva mas amplia sobre la compleja interaccion entre el organismo y los

sintomas psiquiatricos en investigaciones posteriores.
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ANEXO A : Carta de Consentimiento Informado.

Carta de Consentimiento Informado.

[

INSTITUTO NACIONAL
DE PSIQUIATRIA
RAMON DE LA FUENTE

RELACION ENTRE DEPRESION Y COMPONENTES DE SINDROME METABOLICO: EFECTO DEL
TRATAMIENTO ANTIDEPRESIVO, EN MUJERES PERI Y POSMENOPAUSICAS.

Lo invitamos a participar en un estudio de investigacidn del Instituto Nacional de Psiquiatria Ramdn de la
Fuente Muiiiz, este estudio requiere de su consentimiento voluntario. Lea cuidadosamente la siguiente

informacion y no dude en preguntar todo aquello que no entienda claramente
Objetivo del Estudio

El objetivo es estudiar por medio de entrevistas, mediciéon de peso y talla, estudios de laboratorio y la
aplicacién de escalas a mujeres con trastorno depresivo mayor y ciertas caracteristicas como sobrepeso,
hipertensidn, niveles altos de colesterol y glucosa en la sangre (caracteristicas que en su conjunto se conocen
como sindrome metabdlico) que pueden constituir un riesgo para su salud. Nos interesa estudiar como los

cambios de la menopausia influyen EN LA respuesta al tratamiento en los diagndsticos antes mencionados.
Procedimientos del estudio

Las personas que acepten participar en este estudio seran entrevistados por psiquiatras. Una vez que se haya
establecido el diagndstico, se realizara una entrevista la cual tendra como objetivo obtener informacidn con
respecto a datos sociodemograficos y clinicos relacionados con el trastorno depresivo mayor y sus
caracteristicas individuales. Posteriormente se le pedira que conteste cuestionario con preguntas acerca de
su estado de animo, sintomas relacionados con la menopausia y sus habitos alimenticios, usted contara con
asistencia de un psiquiatra para aclararle cualquier duda sobre el mismo. Después se le tomaran medidas de

su cuerpo, como el peso, altura, circunferencia de cintura y abdominal.
Procedimiento a seguir:

1. Se pedira su asistencia y cooperacién para realizar una entrevista inicial y otra 12 semanas después.
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2. Las entrevistas, estudios de laboratorio, mediciones y aplicacion de escalas seran sin cargo
econdémico adicional.

3. Con lafinalidad de conocer el diagndstico y tratamiento establecidos por su médico tratante en la
consulta externa, asi como alguna condiciéon que pudiera interferir con su participacion en este

estudio, solicito su autorizacién para revisar su expediente clinico.

E Sl NO E Nombre

Firma

4. Selerealizard una evaluacidn nutricia en cada una de las dos entrevistas, que comprende:
a. Encuesta sobre los alimentos que consume de manera frecuente y forma parte de su dieta
habitual.
b. Medicidn de su peso, altura, circunferencia de cintura y abdominal.
5. Su participacién en este estudio es voluntaria; asi pues, usted podra retirarse en el momento que lo

desee sin repercusiones en su tratamiento futuro.
Beneficios:

1. Las evaluaciones nutricionales que se le realicen generardn resultados que se le entregaran. El
beneficio directo es que conocera su condicion metabdlica la cual podra ser tomada en cuenta para
su cuidado médico.

2. Usted podra discutir con el responsable del estudio sobre los hallazgos de las entrevistas y solicitar
copias de los estudios que se le realicen.

3. Indirectamente usted ayudara a otros pacientes al contribuir en el conocimiento sobre la naturaleza
y evolucion del trastorno depresivo mayor.

4. Aun cuando los resultados finales de esta investigacion no tienen una influencia directa en su
diagnéstico, prondstico y tratamiento, las evaluaciones realizadas en este estudio permitirdn conocer
mejor la relacion entre el estado reproductivo, los factores de riesgo metabdlicos y el trastorno

depresivo mayor.

Riesgos y molestias.

Este protocolo representa un riesgo minimo para usted, dado que nos re realizaran intervenciones de ningun
tipo. Requerimos de aproximadamente dos evaluaciones de 90 minutos cada una asi, una inicial y otra 12

semanas después.

Confidencialidad
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Los datos obtenidos a partir de estas entrevistas son de caracter estrictamente confidencial. Se asignara un
codigo numérico a cada uno de los participantes con base en el cual se creara un expediente Unicoy sunombre

no aparecera en ninguno de los reportes o articulos cientificos que se elaboren con la informacion obtenida.
Disposiciones Generales

Si usted tiene necesidad de informacién complementaria no dude en comunicarse con el responsable del

proyecto, Dr. Emmanuel Reynoso Haro, al teléfono 4160 5255.

CARTA DE CONSENTIMIENTO

He leido la hoja de informacion y entiendo de qué se trata el estudio. He hablado directamente con el
responsable del estudio y ha contestado todas mis preguntas en términos que he podido entender. Entiendo

que puedo hacer cualquier pregunta en cualquier etapa del estudio.
Basado sobre esta informacion, acepto voluntariamente participar en este estudio.

Entiendo que puedo suspender mi participacion en el estudio en cualquier momento sin que esto tenga
consecuencias en mi cuidado médico. Mi identidad no serd revelada en ninguna referencia del estudio o sus

resultados. Ademas, recibi una copia de la hoja de informacidn.
-Contacto

Si tengo alguna duda, puedo contactar al Dr. Emmanuel Reynoso Haro

Nombre del participante Firma del Participante Fecha
Nombre del Investigador Firma del investigador Fecha
Nombre del testigo Firma del testigo Fecha
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Nombre del testigo Firma del testigo Fecha
ANEXO B : Etapas del envejecimiento reproductivo (STRAW)
Menarca Final de pericdo
menstousio) i
Etapa -5 |4 |-3b |-3a -2 | -1 +la |+lb [+le [+2
Terminolkza Reproductiva Tramsicons la FPostmenopausia
menopansa
Temprana | Moo | Tardia lempranz | Tardia lempranz Tardia
Penimenopasn
Luracion Vananls Wariznls | 1-5 znos I 2amos ] 3-0anos | Vida
(1+1) Fastante
Criterios prncipales
Ciclos Regzulares | Kamular| Kesular | Cambios | Duracion | Pertodos
menstruaes B varizbledsl | amenos=
irrzzulars: ciclo =7 (=60
dias 3.135)
diferentade
lo normal
Crntenas de soporte
Endocrmo
FSH Bajz Varizble Variable ﬂ Variabls Estzble
ANH Bajz zja Bzja ‘arizble Bzjz Muy baz
Inhibina B Eajz Baj:z Bajz >25ULL Bajz Ny baa
Bajz
Bajz
Cusntz fobowar Baja | Baja Baja Baja Muy Muy
antzal baja | baja
Caractersticas descriptivas
) Protabls | Muy protabiemame Aumenio
Sintomas mante Sintomas ds
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VaEE0moir d= atrofia
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Traducido de, Harlow SD, Gass M, Hall JE, et al. Executive summary of the Stages of Reproductive

Aging Workshop + 10: addressing the unfinished agenda of staging reproductive aging. Menopause.
2012;19(4):387-95.
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ANEXO C: Criterios Diagnosticos del trastorno depresivo mayor (DSM IV-
TR)

A. Presencia de cinco (o mds) de los siguientes sintomas durante un periodo de 2 semanas, que
representan un cambio respecto a la actividad previa; uno de los sintomas debe ser 1 estado de

animo depresivo o 2 pérdida de interés o de la capacidad para el placer.

Nota: No se incluyen los sintomas que son claramente debidos a enfermedad médica o las ideas

delirantes o alucinaciones no congruentes con el estado de dnimo.

1. estado de animo depresivo la mayor parte del dia, casi cada dia segun lo indica el propio sujeto
(p. €j., se siente triste o vacio) o la observacién realizada por otros (p. €j., llanto). En los nifios y
adolescentes el estado de animo puede ser irritable
2. Disminucién acusada del interés o de la capacidad para el placer en todas o casi todas las
actividades, la mayor parte del dia, casi cada dia (segun refiere el propio sujeto u observan los
demas)

3. Pérdida importante de peso sin hacer régimen o aumento de peso (p. ej., un cambio de mas del
5 % del peso corporal en 1 mes), o pérdida o aumento del apetito casi cada dia. Nota: En nifios hay
que valorar el fracaso en lograr los aumentos de peso  esperables
4, Insomnio o hipersomnia casi cada dia
5. Agitacidon o enlentecimiento psicomotores casi cada dia (observable por los demas, no meras
sensaciones de inquietud o] de estar enlentecido)
6. Fatiga o pérdida de energia casi cada dia
7. Sentimientos de inutilidad o de culpa excesivos o inapropiados (que pueden ser delirantes) casi
cada dia (no los simples autorreproches o culpabilidad por el hecho de estar enfermo)
8. Disminucién de la capacidad para pensar o concentrarse, o indecisidn, casi cada dia (ya sea una
atribucion subjetiva o una observacién ajena)
9. Pensamientos recurrentes de muerte (no sélo temor a la muerte), ideacion suicida recurrente sin

un plan especifico o una tentativa de suicidio o un plan especifico para suicidarse
B. Los sintomas no cumplen los criterios para un episodio mixto.

C. Los sintomas provocan malestar clinicamente significativo o deterioro social, laboral o de otras

areas importantes de la actividad del individuo.
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D. Los sintomas no son debidos a los efectos fisiolégicos directos de una sustancia (p. e]., una droga,

un medicamento) o una enfermedad médica (p. ej., hipotiroidismo).

E. Los sintomas no se explican mejor por la presencia de un duelo (p. ej., después de la pérdida de
un ser querido), los sintomas persisten durante mas de 2 meses o se caracterizan por una acusada
incapacidad funcional, preocupaciones mérbidas de inutilidad, ideacidn suicida, sintomas psicéticos

o enlentecimiento psicomotor.

ANEXO D: Criterios del Programa Nacional de Educacion en Colesterol (ATP

I1Ia), para el diagnéstico de sindrome metabdlico.

Tres o mas de las siguientes condiciones:

1. Obesidad: Perimetro de cintura > 80 cm en mujeres y > 90 cm en hombres.*
2. Hipertrigliceridemia: >150 mg/dL.

3. Colesterol HDL bajo: < 40 mg/dL en hombres y < 50 en mujeres.

4. Hipertension arterial: 130/85 mmHg o diagndstico previo.

5. Diabetes o glucosa anormal de ayuno: 100 mg/dL.

* NCEP-ATPIlla (en donde todos los criterios originales del ATPIIl se mantienen y sélo se ajusta el
punto de corte del perimetro cintura de 102 cm a 90 cm en el hombre y de 88 cm a 80 cm en la

mujer para poblacién mexicana)
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ANEXO E — Datos Clinicos Demograficos

Instrucciones : Por favor, lea cuidadosamente los siguiente datos, llene a mano los recuadros

correspondientes con letra de molde y coloque una X en los incisos que asi lo soliciten

Fecha:

Folio:

Nombre:

Edad: Teléfono

Estadocivil: (1) Soltera (2)Casada (3 )Divorciada (4) Viuda

/ Unidn libre / Separada
Escolaridad en afos:
Nivel socioeconémico: (1)Alto (2) Medio (3)Bajo
Ocupacién: (1) Desempleada ( 3) Estudiante ( 5) Profesionista
(2)Hogar (4)Empleado (6) Subempleo

Tabaquismo

Actualmente fuma tabaco:

¢Cudntos cigarrillos al dia? éA qué edad empez6?

¢Si no fuma actualmente, alguna vez ha fumado?

éA qué edad empezd? ¢éCuantos cigarrillos fumaba al dia?

¢ A que edad dejo de fumar?

Antecedentes Gineco- Obstétricos

1. Edad alaque presentd la primeramenstruacion: anos.

éCual fue la fecha de la ultima menstruacidn (primer dia desangrado)?

Dia/mes/afio: / /

3. ¢Actualmente cursa con algin diagndstico gineco-obstétrico? Por ejemplo,miomas,
tumoraciones, infecciones vaginales, ovarios poliquisticos,etc.
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En caso de tener algin padecimiento, ¢desde cuando se lo diagnosticaron?

éLe indicaron algun tratamiento?

En caso que tener tratamiento, por favor de indicar cual es:

¢Cuantos embarazos hatenido?

¢Cuantos partos ha tenido por via vaginal?

¢Cuantas cesareas ha tenido?

¢Si ha tenido abortos, cuantos han sido?

¢SActualmente utiliza algdn método anticonceptivo?

Si si utiliza un anticonceptivo ¢ Cual
es?

SAnteriormente ha utilizado medicamentos hormonales, ya sean anticonceptivos ono?

¢, Qué medicamento le indicaron?

¢Por qué razon selo indicaron?

¢A qué edad selo indicaron?

A qué edad lo suspendio?

¢ Por cuanto tiempo lo utilizé?

PERIMENOPAUSIA: Etapa reproductiva que se presenta de 3 a 7 afios antes de la
menopausia,comprende irregularidades menstruales, puede ser que se adelante, se atrase o
no se presentela menstruacién en algunos meses (menos de un afio). Al principio los cambios
pueden ser s6loen las caracteristicas del sangrado, como en la cantidad, color yconsistencia.
En caso de llevar mas de 12 meses sin menstruacién no contestar este apartado
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¢Enlos 12 meses mas recientes ha presentado cambios en el ciclo Sl NO
menstrual?
a. ¢Elciclo menstrual se ha alargado? Sl NO
(1) Mas de 7 dias
(2) Més de 60 dias
b. ¢ El ciclo menstrual se ha hecho mas corto? Sl NO
c. Tiene pequefios sangrados a medio ciclo o en cualquier dia del ciclo? Sl NO
d. ¢La cantidad de sangrado ha disminuido? Sl NO
e. ¢La cantidad de sangrado ha aumentado? Sl NO
TRATAMIENTO
Antidepresivo Dosis inicial Dosis a la Benzodiacepina Dosis inicial Dosis a la
semana 12 semana 12

(1) Fluoxetina
(2) Sertralina
(3) Citalopram
(10) Clonazepam

(11) Lorazepam

(12) Alprazolam

(4) Escitalopram
(5) Paroxetina
(6) Fluvoxamina
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(7) Venlafaxina
(8) Desvenlafaxina
(9) Duloxetina




LABORATORIO Y ANTROPOMETRIA

Altura en cms:

Evaluacién | Cintura | Cadera | Peso | IMC HDL LDL Triglicéridos | Glucosa | Presion
(cms) (cms) | (kgs) ayuno arterial

Basal

Semana 12

PERFIL GONADAL

FSH LH Progesterona | Estradiol

CLASIFICACION SEGUN STRAW

(1) Perimenopausia
(2) Posmenopausia
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