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I. RESUMEN

Introduccion: La capacidad antioxidante (CA) presente en los organismos
vivos tiene la funcién de prevenir el dafno de los radicales libres. Esta
demostrado que diversas patologias como la obesidad y la osteoporosis pueden
afectar de manera negativa, cuando la CA es insuficiente para proteger el
organismo puede producirse un estrés oxidativo.

Objetivo: Evaluar la capacidad antioxidante en plasma en mujeres
perimenopausicas del estado de Nuevo Ledn de 40-60 afos determinar la
existencia de una relacion con el estado nutricio, la ingesta dietética y la
densidad mineral 6sea.

Metodologia: Estudio observacional, prospectivo y transversal realizado en una
muestra de 278 pacientes de 40-60 afos. Se realizd una evaluacidon
antropométrica de talla, % de grasa, IMC, ICC por medio del equipo InBody
120. La densidad mineral 6sea (DMO) se midi6 las regiones lumbares L1-L4 y
dual de fémur mediante el equipo DXA marca General Electric modelo Lunar
Prodigy Advance. Para la evaluacion de la CA en plasma se utilizé el método de
ORACr.. Para el analisis estadistico se utilizaron pruebas de andlisis
descriptivo, prueba de normalidad Anderson-Darling, regresion lineal, ANOVA y
prueba de Tukey.

Resultados: La DMO de las regiones lumbares L1-L4 y dual de fémur fue
menor en las mujeres postmenopausicas que aquéllas en premenopausia, la
media de IMC fue de 29.2 ubicando a la poblacién en un rango de sobrepeso, la
ingesta dietética promedio diaria de vitamina A (643.3 + 376.7) y E fueron
menores a lo recomendado para el género y la edad, la vitamina C obtuvo un
valor medio mayor al requerimiento diario. La CA solo se relacion6 de manera
positiva con la densidad mineral 6ésea obteniendo un r=0.184, p = 0.07,y la
ingesta promedio diaria de vitaminas A (643.3 + 376.7 ug) y E (6.1 £ 3.6 mg)
con un r = 0.138, p < 0.05, mientras que con el estado nutricio se relacion6
negativamente r=-0.259, p <0.001.

Conclusiéon: La CA de las mujeres perimenopausicas del estado de Nuevo
Ledn es afectada positivamente por factores como la ingesta dietética promedio
diaria de vitaminas A y E asi mismo también la DMO. Mientras que el estado
nutricio en presencia de obesidad se relaciona de manera negativa con la CA.

Palabras Clave: Capacidad antioxidante, densidad mineral 0sea,
perimenopausia.



I.I SUMMARY

Introduction: the antioxidant capacity found in living organisms has the
main function of preventing damage in free radicals. It has been proven that a
number of pathologies such as obesity and osteoporosis may affect in a
negative way. When AC is insufficient to protect the organism an oxidative
stress may occur.

Objective: Evaluate the antioxidant capacity in premenopausal women of the
state of Nuevo Ledn ages 40-60. Determine the existence of a relation to the
nutritional state, dietary intake, and mineral bone density.

Methodology: an observational, prospective and transversal study conducted
on a sample of 278 patients ages 40 to 60. A size, fat percentage, BMI, WHI
anthropometric evaluation was conducted by the equipment InBody 120. Mineral
bone density (MBD) was taken on the lumbar region L1-L4 and dual femur bone
by the equipment DXA (General electric, Lunar Prodigy Advance model). For the
evaluation of AC on plasma, the ORACFL method was used. For the statistical
analysis, descriptive analysis tests, Anderson- Darling normality test, linear
regression, ANOVA, and Turkey test were used.

Results: The MDB of lumbar region L1-L4 and dual femur bone was lower in
postmenopausal women than those in pre menopause, the medium of BMI was
29.2 placing the population in an overweight rank. The average daily dietary
intake of vitamin A (643.3 + 376.7) and vitamin E were lower than the
recommended for the gender and age. Vitamin C obtained a medium value
higher than the daily requirement. The AC was related in a positive way only
with the mineral bone density obtaining r= 0.184, p = 0.07, and the daily average
vitamin A intake 643.3 + 376.7 ug) and vitamin E (6.1 + 3.6 mg) with r = 0.138, p
< 0.05, while with the nutritional state was related negatively r = -0.259, p
<0.001.

Conclusion: The AC in perimenopausal women of the state of Nuevo Leon is
affected positively by many factors such as the daily dietary intake of vitamin A
and E as well as DMO, while the nutritional state in an obesity state is related
negatively in the AC.

Key words: Antioxidant capacity, bone mineral density, perimenopause.



Il. INTRODUCCION

En los seres vivos existen sistemas de defensa antioxidante que tienen la
propiedad de impedir la accion nociva de los radicales libres, habiéndose
identificado compuestos con propiedades antioxidantes de naturaleza
enzimatica como la catalasa, superéxido dismutasa, glutation peroxidasa, asi
como sustancias no enzimaticas: ascorbato, ferritina, ceruloplasmina,

polifenoles, antocianinas.

Cuando la defensa antioxidante es insuficiente para proteger al organismo
del efecto danino de los radicales libres, puede conducirlo al estrés oxidativo. El
estrés oxidativo es el desbalance entre la produccién de especies reactivas de
oxigeno y la accion efectiva de los sistemas antioxidante, esta condicion esta
estrechamente vinculada a diversas patologias (Poma et al., 2015), tales como
osteoporosis, diabetes, obesidad por mencionar algunas.

Para evitar el dano producido por el estrés oxidativo, las células y los
organismos aerdbicos requieren generar y mantener defensas antioxidantes de
manera Optima e incrementarlas acorde al tamano de la agresidén. Existen
diferentes mecanismos que influyen en la defensa antioxidante, uno de ellos
son los antioxidantes enddgenos, que consisten en moléculas nucleofilicas con
gran afinidad y que se comportan como compuestos muy susceptibles para que
los oxiden las especies reactivas (electrofilicas). Ademas, ofrecen electrones a
las especies reactivas para evitar que éstas ataquen a las macromoléculas
nucleofilicas necesarias para la funcién y estructura celular (proteinas, lipidos,
carbohidratos y acidos nucleicos). Una vez que los radicales libres reaccionan
con los antioxidantes se reducen parcialmente o se unen en forma de aductos,
reduciendo su reactividad y oxidando al antioxidante. Algunos ejemplos de
estos antioxidantes son: el glutation, el NADPH, la albumina, el acido urico, la

coenzima Q, la bilirrubina y la melatonina.

Los antioxidantes exdgenos son antioxidantes consumidos mediante la dieta

y provienen de los alimentos, tales como la vitamina E, la vitamina C (acido
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ascorbico), el B-caroteno (provitamina A), el cobre, el selenio, el zinc, el
manganeso, los polifenoles, los licopenos, los acidos egalicos, los flavonoides,
la quercitina, la hespiridina, las catequinas y los taninos (Escorza y Calderén,
2009).

Esta demostrado que en ciertas condiciones patoldgicas, tales como
Diabetes Mellitus, Obesidad, Menopausia, y Osteoporosis, el sistema de
proteccion antioxidante puede verse afectado, creando un sistema de estrés
oxidativo que puede aumentar el dafio a biomoléculas y causar una disminucion
en la capacidad de reparacion de las lesiones producidas por las especies
reactivas, asi como una disminucion en el nivel y la actividad antioxidante
enddgena y exogena (Pérez et al, 2006).

La Encuesta Nacional de Salud y Nutricion del 2012 reportdé que existe una
prevalencia de sobrepeso u obesidad mayor en las mujeres adultas del 73.0% y
esta es mayor que en los hombres (69.4%). Esta prevalencia mayor en las
mujeres puede deberse a la edad y la disminucion de estrogenos endégenos;
este hipoestrogenismo se ha relacionado con cambios fisiologicos que
ocasionan la ganancia de peso, en los periodos de la perimenopausia y
postmenopausia (Paz et al., 2006).

La osteoporosis es un problema de salud mundial que mayormente se
presenta en mujeres cuando se inicia la caida de la produccidén de estrogeno
ovarico alrededor de la menopausia. Existe una pérdida de la densidad mineral
0sea de manera acelerada esta pérdida comienza durante la perimenopausia (2
a 3 afnos antes de la ultima menstruacién) y continda en la postmenopausia
(hasta el 3er y 4to afno después de la fecha de la ultima menstruacion),
resultando en decrementos en la DMO del 2 % anual en la perimenopausia (Lo
et al., 2015).

En todas las edades y en todos los sitios anatémicos, la mujer tiene menor

masa 0sea que el hombre, desventaja que se acentua con la disminucién de los



niveles de estrogenos durante la perimenopausia, y que se refleja en una
pérdida dsea acelerada y, en consecuencia, una mayor vulnerabilidad a la
osteoporosis e incremento en el riesgo de fracturas. Segun la OMS la
menopausia es un suceso normal que ocurre en las mujeres entre los 40-58
anos (Aujang, E. R., Muiiz, E., Arais, U., 2014).

Segun el Instituto Nacional de Estadistica y Geografia del 2010 en México
existe una poblacién de 11,450,938 de mujeres entre los 40-60 afos mientras
que en Nuevo Ledn son 491,024 mujeres, las cuales se encuentran en este
grupo de edad y posiblemente en el periodo de la perimenopausia, siendo ésto
un factor que puede determinar la presencia de osteopenia u osteoporosis.

La osteoporosis es una enfermedad esquelética caracterizada por una
reduccion de la resistencia 6ésea y un deterioro de la microarquitectura del
hueso que aumenta el riesgo de fractura. La etiologia de esta enfermedad
involucra multiples factores, entre éstos la genética, el ambiente, la actividad
fisica, la alimentacion, el género y la edad. La Organizacion Mundial de la Salud
la define como la densidad mineral 6sea (DMO) menor a -2.5 desviaciones
estandar del promedio de la DMO de un adulto joven del mismo género.
Mientras que osteopenia ocurre cuando la DMO se encuentra entre los valores
1.0y 2.49 D.E. (OMS, 2003).

En la patogénesis de la osteoporosis ciertas citoquinas (polipéptidos
sintetizados en células linfociticas y monociticas) pro-inflamatorias desempefan
una funcién esencial, tanto en el proceso normal de remodelado 6seo y en la
patogénesis de la osteoporosis. Las citoquinas desempefian un papel
importante en multiples funciones celulares y especificamente, en la respuesta
inmunolégica y en la inflamacion. La pérdida 6sea durante la vejez varia
ampliamente entre las personas, lo que puede estar relacionado con las
diferencias individuales en la actividad de las citoquinas. La declinacion
hormonal sexual que acomparna al envejecimiento contribuye a la patogénesis

de la osteoporosis y la disminuciéon de la funcién ovarica se asocia con un
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aumento de citoquinas pro-inflamatorias y pro-osteoclasticas como IL-6, TNF-a
e IL- 1 (Travieso et al, 2013).

Un estudio realizado en 1999 reporté la prevalencia de osteopenia y
osteoporosis en mujeres mexicanas de 20-90 afnos de edad (n= 4,467), 16% de
osteoporosis y 57 % de osteopenia en columna lumbar y cadera en la poblacion
estudiada. En la poblacién estudiada se observé que mujeres >50 afos que
habitaban en el sureste del pais presentaban con mayor frecuencia de
osteoporosis en comparacion con otras zonas geograficas (Alfonso et al., 1999).



lll. HIPOTESIS

La capacidad antioxidante en mujeres perimenopdausicas esta relacionada con

el estado nutricio, la ingesta dietética y con la densidad mineral 6sea.



IV. OBJETIVOS

4.1 Objetivo general

Evaluar la capacidad antioxidante en plasma en mujeres perimenopausicas del
estado de Nuevo Ledn de 40-60 afios determinar la existencia de una relacidon
con el estado nutricio, la ingesta dietética y la densidad mineral 6sea.

4.2 Objetivos especificos

e Determinar la capacidad antioxidante en plasma mediante el método de
ORACkFL.

e Evaluar el estado nutricio segun IMC, % de grasa e indice cintura-cadera

e Analizar la ingesta de vitaminas A, C y E provenientes de la dieta diaria
promedio en mujeres perimenopausicas.

e Determinar la densidad mineral 6sea en columna AP (L1-L4) y dual de
fémur.

e Determinar si la capacidad antioxidante en plasma se relaciona con el
estado nutricio, la ingesta dietética y la densidad mineral dsea de las

mujeres perimenopausicas.



V. ANTECEDENTES

5.1 Perimenopausia

El término perimenopausia incluye el periodo inmediatamente anterior a la
menopausia cuando los cambios endocrinologicos, biolégicos y las

caracteristicas clinicas de la menopausia comienzan (Prior et al. 2013).

De acuerdo con el grupo de trabajo Stages of Reproductive Aging Workshop
(STRAW), la perimenopausia comprende el periodo denominado transicion a la
menopausia y un ano después de la ultima menstruacién. Este periodo se
caracteriza por ciclos menstruales de duracién variable y fluctuaciones en la

concentracion de estrégenos y progesterona (Flores y Martinez, 2012).

La perimenopausia y la postmenopausia se caracteriza por la disminucion de
las hormonas ovaricas y el envejecimiento, que contribuyen a la aparicién de
una disminucién de la densidad mineral 6sea (DMO) y aumento de las

enfermedades cronicas como la obesidad (Dubova et al., 2010).

En la Tabla 1. Se presentan las etapas reproductivas normales en las
mujeres que se definen de acuerdo con el periodo menstrual de acuerdo a los
criterios de la American Society for Reproductive Medicine (2008). Segun la
definicibn de las etapas de la reproduccion, la transicion a la menopausia
comienza con las variaciones en la duracién del ciclo menstrual y un aumento
monotropica en la hormona estimulante del foliculo (FSH) sin aumento asociado
de la hormona luteinizante, y termina con el ultimo periodo menstrual,

clasicamente confirmada sélo cuando es seguida por 12 meses de amenorrea.

Segun Sonja (1992) la edad de la menopausia natural se produce a los 51.3
+ 1.8 anos, mientras que el inicio de la perimenopausia tiene una media de 47.5
anos y los factores que lo afectan son consistentes con los hallazgos de la edad

de la ultima menstruacién.



Tabla 1. Etapas reproductivas de la mujer segun Criterios STRAW de American
Society for Reproductive Medicine.

Final del periodo menstrual

0
Etapas -5 -4 -3 -2 -1 +1 +2
Terminologia: Etapa reproductiva Transicién a Post menopausia
menopausia
Temprana | Media | tardia | temprana | tardia | Temprana tardia
perimenopausia
Duracion de la variable variable tafo |4 Hasta la
etapa: anos | desaparicién
Ciclo menstrual: Variable a regular La duracién del | >2 Ciclos | Amenorrea Ninguno
ciclo varia >7 | saltados y por 12
regular dias diferente a | un meses
lo normal intervalo
de
amenorrea
>60 dias
Efectos FSH normal TFSH TFSH TFSH

endocrinoldgicos

The American Committee of the American Society for Reproductive Medicine
(2008).

La menopausia en las mujeres mexicanas ocurre en promedio a los 47.7
anos de edad, con rango entre 41 y 55 anos (Sanchez et al., 2011). Es por eso
la importancia de estudiar este fendbmeno en mujeres en un rango de edad
desde los 40 hasta los 60 afos contemplando el periodo de perimenopausia

que incluye la transicién a la menopausia, la menopausia y la postmenopausia.
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5.1.2 Prevalencia de mujeres en perimenopausia

Segun el Instituto Nacional de Estadistica y Geografia del 2010 en México
actualmente existe una poblaciéon de 11,450,938 de mujeres entre los 40-60
anos mientras que en Nuevo Ledn el numero es de 491,024. Esta poblacion
podria presentar cualquiera de los cambios de perimenopausia, menopausia 0

postmenopausia (Paz et al., 2006).

5.2 Metabolismo éseo y densidad mineral

En el hueso existe un proceso permanente de recambio éseo. La
remodelacion es un proceso continuo en el cual se presenta formacién de
matriz ésea y reabsorcion de la misma, en un equilibrio constante; cuando se
presenta una ruptura se debe a que la tasa de reabsorcién de hueso supera la
de sintesis, generandose una disminucion de la densidad mineral 6sea lo que
podria desencadenar el desarrollo de osteopenia u osteoporosis (Nandez et al.,
2009).

Los principales factores responsables del remodelado 6seo son las células
Oseas diferenciadas: Los osteoclastos, que reabsorben el quantum
microscépico de tejido déseo y los osteoblastos, que reparan el defecto mediado

por la resorcion.
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HUMO an 1o

FORMA CION

Figura 1. Fases del remodelado éseo (Bilbao, 2011).

El ciclo comienza con la activacidén de la superficie del hueso en reposo, por
mecanismos desconocidos, que atrae desde el torrente circulatorio a los pre-
osteoclastos, precursores de los osteoclastos. La fase resortiva se inicia con la
formacién de las llamadas lagunas de Howship o fosas de resorcion y termina
con la apoptosis de los osteoclastos. El proceso de destruccion es mas rapido
que el de regeneracién, por lo que cualquier aumento en el ritmo de remodelado
resultara en una pérdida de masa 6sea. Asi mismo, un exceso de resorcidn
puede producir la pérdida de estructuras trabeculares, dejando al hueso sin
patrén para una nueva formacion de hueso (Bilbao et al., 2011).

Como consecuencia del remodelado 6seo se liberan diversos marcadores
bioquimicos de remodelado éseo (MRO), que nos indican de forma indirecta en
qué situacion esta el proceso de formacion/resorcion. Un aumento de los
productos de resorcion indicaria un recambio 6seo acelerado, manifestando un
balance negativo en el remodelado con un incremento de pérdida ésea (Bilbao
etal., 2011)
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Estrogeno-Andrdigeno Androgeno-Estrogeno
(+) -)

Osteoblastos M Osteoclastos

TGF-j IL-6
Calcitonina IL-1
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OPG
FORMACION RESORCION
OSEA OSEA

Figura 2. Estrégenos y resorcion 6sea (Osuna, 2003).

La osteoporosis no se comprende bien sin conocer el proceso constante de
reabsorcidon del hueso mediante los osteoclastos y de su regeneracion gracias a
los osteoblastos. En la infancia, en el periodo de crecimiento, predomina la
accion de los osteoblastos, mientras en la posmenopausica predomina la accion
de los osteoclastos. Esta pérdida de la capacidad regenerativa del hueso se
relaciona con la pérdida del colageno y esta en dependencia de los estrégenos,
pues éstos aumentan la calcitonina (Bilbao et al., 2011).

5.2.1. Osteoporosis

La osteoporosis es una comun enfermedad caracterizada por la deficiencia
sistémica y deterioro estructural del tejido éseo, que conduce a la fragilidad
6sea y un mayor riesgo de fracturas de la cadera, columna vertebral y muneca

(Kageyama, 2015).
La causa mas importante de fracturas éseas, es una masa 6sea reducida.
Diversas investigaciones valoran los sitios de fractura que estan relacionados

con la densidad mineral reducida, el riesgo relativo de sufrir cualquier fractura
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no vertebral es 1.5 veces mayor, por cada desviacion estandar de disminucién
de la densidad mineral en las areas esqueléticas estudiadas

La osteoporosis no es una descalcificacion del hueso sino una pérdida de la
masa Osea que trae como consecuencia la falta de depoésito calcareo, la
fragilidad del hueso y las fracturas. La osteoporosis se manifiesta cuando el
organismo no es capaz de formar suficiente hueso nuevo, o cuando una gran

cantidad del hueso se reabsorbe (Padilla et al., 2007).

En México, 16% de las mujeres mayores de 50 afos sufren de osteoporosis.
Se ha reportado que la exposicion a diferentes factores ambientales y estilos de
vida durante el periodo temprano de la vida, podria tener un efecto sobre la
DMO vy el riesgo de fracturas en etapas posteriores. El 80% aproximadamente
de la masa dsea esta determinada por la herencia; las hijas de mujeres con
fracturas de tipo osteopordtica tienen menor masa 6sea comparadas con

grupos control (Padilla et al., 2007)

Las mujeres blancas con antecedentes familiares de osteoporosis tienen
mayor riesgo de padecer la enfermedad. Factores de riesgo como el
tabaquismo, los trastornos de la alimentacion, el bajo peso corporal, la baja
ingesta dietética de calcio, el alto consumo de alcohol, la amenorrea y la
disminucién de estrégenos debida a la menopausia pueden precipitar la
aparicion de esta enfermedad (Lago et al., 2008).

Los criterios para establecer un diagnéstico de DMO normal, de osteopenia

u osteoporosis de acuerdo a la Organizacidn Mundial de Salud (OMS) se
presenta en la Tabla 2.
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Tabla 2. Criterios de diagnéstico para osteopenia u osteoporosis segun la OMS

Diagnéstico Cdmo se define

Normal Densidad mineral 6sea >(- 1 DE.)
Osteopenia Densidad mineral 6sea entre -1.0 y -2.49 DE.
Osteoporosis Densidad mineral 6sea <(-2.5 DE.)

(Arrellano et al., 2007).

Las tasas anuales de fractura de cadera en Meéxico segUn una revision
cientifica fueron de 169 en mujeres y 98 en hombres por cada 100.000
personas/afo. La probabilidad de tener una fractura de cadera a 50 afos de
edad es de 8.5% en mujeres mexicanas y el 3.8% en los hombres mexicanos
(Clarck, 2005).

La complicacién mas frecuente es la de las vértebras, asi como la de la
extremidad distal del radio y sobre todo la de la cadera, con un aumento grande
de la morbilidad y la mortalidad. La osteoporosis es mas frecuente en la mujer
(70 %) que en el hombre (30 %) y es la causa mas comun de fracturas en la
tercera edad.

Diversas caracteristicas funcionales de las células progenitoras
mesenquimaticas (MSCs) de mujeres osteoporéticas, estan alteradas
comparadas con las de células de mujeres sin este padecimiento. Las
observaciones apoyan a nivel celular y molecular la idea de que en la médula
O6sea de mujeres postmenopausicas osteoporéticas, el aumento de la grasa
ocurre a expensas de la osteogénesis. Las 0-MSCs tienen un mayor potencial
adipogénico que las ¢c-MSCs, caracterizadas por un mayor contenido de
receptor de peroxisoma-proliferador-activado gamma (PPARy) e incapacidad
para inactivar dicho factor por fosforilacion. Ademas, participan factores de
regulacion que se generan en el microambiente de las MSCs; entre ellos
estradiol y leptina, los cuales protegen la osteogénesis o restringen la
adipogénesis (Rodriguez et al., 2009).
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5.3. Estado nutricio en mujeres perimenopausicas

La prevalencia de la obesidad suele ser mayor en las mujeres que en los
hombres en todo el mundo, las razones de esta diferencia no estan claras,
factores hormonales en el sexo femenino durante la menarquia, el embarazo y

la menopausia juegan un papel clave en esta patologia.

Las mujeres viven en promedio un tercio de su vida después de la
menopausia, y el 68% de las mujeres en el grupo de edad de 40 a 59 afos
tienen una probabilidad mas alta de presentar sobrepeso u obesidad asi como
una distribucién anémala de la grasa corporal debido a su estado de transicién
en la perimenopausia (Lovejoy et al., 2008).

Algunos estudios valoran el indice cintura-cadera y otros indicadores mas
sensibles para medir grasa intra-abdominal, usando técnicas de imagen
radiolégicas o andlisis de composicion corporal por DXA, y se ha demostrado
un aumento de la grasa visceral durante la perimenopausia. Estos cambios son
independientes de los efectos de la edad pero estadn relacionados con la
reduccion en los niveles de estrégeno (Amaya et al., 2015; Rodriguez et al.,
2015).

El tejido adiposo no sintetiza esteroides sexuales "de novo", pero es
responsable de la captacién, almacenaje, conversién y secrecién de hormonas
sexuales. Expresa enzimas que metabolizan tanto hormonas sexuales como
glucocorticoides y posee receptores para estrdgenos, andrégenos vy
glucocorticoides. Estas hormonas ejercen una fuerte influencia sobre el

desarrollo de tejido adiposo regional.

La lipoproteinlipasa (LPL) es una enzima determinante para la reserva
intracelular de triglicéridos y su accién esta influenciada por hormonas sexuales.

Asi los estrogenos y la progesterona estimulan la LPL en adipocitos de la region
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gluteo-femoral y en mujeres premenopausicas su actividad en tejido adiposo
femoral y gluteo, es significativamente mayor que en grasa abdominal,
determinando la tendencia al depdsito graso ginecoide. El cese en la secrecion
de estrogenos gonadales, con el consiguiente desbalance andrégenos/
estrégenos, favorece el depdsito graso abdominal con aumento de la grasa
visceral.

La hormona de crecimiento y su mediador IGF-1 ejercen un papel importante
sobre la cantidad y distribucion del tejido adiposo (somatopausia). Su declinar
con la edad puede contribuir a un agravamiento de los cambios que suceden en

mujeres climatéricas (Paz et al., 2006)

Los cambios en los niveles de circulacién de la hormona estimulante del
foliculo (FSH) se relacionan positivamente con el cambio de la masa grasa en
mujeres de mediana edad, el envejecimiento ovarico juega un papel en los
cambios de la composicion corporal en la edad media. la deficiencia de
estrdgenos se asocia con aumento de peso, mientras que el reemplazo de

estrodgeno exdgeno se asocia con la pérdida de peso.

En las mujeres de 50 a 59 afos, la mayoria de las cuales ya han pasado por
la menopausia, la prevalencia de la obesidad y la obesidad abdominal reportada
fue (32.28%) debido a los cambios hormonales y metabdlicos que aumentan el
peso corporal y la acumulacion de grasa visceral se acumula (Rodriguez et al.,
2015).

Tabla 3. Diagndstico de sobrepeso/obesidad por porcentaje de grasa corporal
en mujeres de 40-59 afos

Diagnéstico Porcentaje de grasa corporal
Saludable 23-34%
Sobrepeso 34-40%

Obesidad >40%

(Navarro, 2011)
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La obesidad generalmente evaluada por el indice de masa corporal (IMC),
calculado como el peso en kilogramos dividido por la altura en metros
cuadrados. El IMC se ha utilizado como una medicién antropométrica simple
que refleja el contenido de grasa del cuerpo y por lo tanto las reservas de
energia del cuerpo. Estudios de comparacion de IMC con estimaciones de las
reservas de grasa del cuerpo, obtenidos a través de métodos como la
densitometria, han demostrado que el indice de masa corporal se correlaciona
bien con la grasa corporal (Shetty and James, 1994).

El instrumento es ampliamente utilizado por su sencillez y util para la
atencién primaria de salud en la evaluacién del estado nutricional. Se evalua a
partir de la determinacién del peso y la estatura de una persona adulta e
independientemente de su sexo, clasificar el estado nutricional utilizando los
puntos de corte aprobados por un Comité de Expertos de la FAO/OMS
(Monterrey and Porrata, 2001).

De acuerdo con la Organizacién Mundial de la Salud, los puntos de corte
para el diagndstico de sobrepeso u obesidad segun su IMC se dividen en tres

categorias (tablas 4, 5y 6):

Tabla 4. Diagnéstico de sobrepeso u obesidad segun IMC

IMC Diagnéstico

<25 Peso normal
25-29.99 Sobrepeso

230 Obesidad

Tabla 5. Diagnéstico de Circunferencia de Cintura

Circunferencia de cintura
Hombre 294
Mujer =80
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Tabla 6. Diagnéstico de indice cintura-cadera (ICC)

ICC Riesgo
<0.73 Bajo
0.73-0.80 Medio
>0.80 Alto

(Navarro, 2011)

Como el envejecimiento se va presentando en la mujer, la composicién del
cuerpo también cambia y se caracteriza por el aumento de la masa grasa y
pérdida de masa muscular esquelética, una condicion conocida como
sarcopenia. El exceso de peso y grasa corporal esta asociado a numerosos
riesgos para la salud, tales como resistencia a la insulina, la diabetes tipo 2
(DM2), la dislipemia, la hipertension, la colelitiasis, algunos tipos de neoplasias,
la esteatosis hepatica, mayor riesgo a fracturas, osteopenia (Rodriguez et al.,
2015).

La obesidad no sélo se ha relacionado con diversas comorbilidades como las
antes mencionado sino también con un aumento en el estrés oxidativo del
cuerpo humano. En un estudio realizado en México a 168 adultos obesos para
analizar su capacidad antioxidnate en plasma por el método de ORACFL, en el
cual se observo una disminucién de la capacidad antioxidante cuando se
observaba un aumento los indicadores relacionados con la obesidad como IMC,
CC, LDL entre otros (Amaya et al. 2015).

5.4. Alimentacién en la mujer perimenopausica

Existe informacion limitada sobre los cambios en los habitos alimentarios o la
ingesta de nutrientes en poblaciones de mujeres en perimenopausia. En
particular, no se sabe si la ingesta de nutrientes permanece relativamente fijo

una vez que las mujeres alcanzan la edad adulta o si el periodo alrededor de la
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transicion a la menopausia es motivo de los cambios en la dieta marcada
(Macdonald et al., 2005).

Existe una publicacién que reporta los cambios en la alimentacion de la
mujer perimenopausicas entre 45 y 54 afos en un estudio de cohorte
(Macdonald et al., 2005). Este se realiz6 en Escocia y concluyd que el cambio
en la alimentacién a lo largo de 5 o 6 afos fue significativo aunque pequefo
(<8%). Ademas, se reportd que grupos de mujeres, sin 0 con tratamiento
hormonal de reemplazo, no tuvieron diferencias en términos de ingesta de
alimentos o de nutrientes, sugiriendo que los cambios en su alimentacion no se

relacionan al estado estrogénico.

Los cambios en los habitos alimentarios parecen estar asociado con
alteraciones en el estilo de vida o circunstancias de salud. La Encuesta
Nacional de Alimentos de Escocia en 2005 ha informado de varios cambios a
largo plazo en los grupos de alimentos clave en los ultimos 25 afios, tales como
la disminucion del consumo de leche, pero un aumento en los productos
derivados lacteos igual consumo de frutas y una disminucioén en el consumo de
verduras (Macdonald et al., 2005)

Aunque se pensaba que la menopausia podria ser causada por un
agotamiento de los foliculos ovaricos, literatura reciente sugiere que los
cambios relacionados con la edad en el sistema nervioso central, inician
durante la transicibn a la menopausia. La actividad antioxidante de los
carotenoides puede estar relacionado con el envejecimiento del eje hipotalamo-
hipofisario-gonadal. La transicion a la menopausia puede causar un cambio en
la secrecion de hormona estimulante del foliculo; sin embargo mujeres cuya
ingesta de vegetales verdes y amarillos o de caroteno fue mayor reportaron una
edad mas temprana que su edad real de menopausia en comparacion con

aquella cuya ingesta fue menor (Nagata et al., 2011)
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La edad en la que se presentan los sintomas de la menopausia y el ritmo de
vida acelerado puede dar lugar a patrones de comidas irregulares y deficiencias
de vitaminas liposolubles como vitamina D, un estudio realizado por Pavalli et
al. (2015) mostré que no hubo diferencias en la frecuencia alimentaria de
consumo en mujeres con menopausia y perimenopausia a pesar de los

sintomas que estads mujeres presentaran y su ritmo de vida.

En un estudio realizado a mujeres chilenas de 30 a 70 afos de diferentes
clases sociales por Rozowski et al., (2001) en donde se evalud el consumo de
vitaminas A, C y E y la capacidad antioxidante en plasma se encontrd que los
niveles de estas vitaminas antioxidantes eran menores en las mujeres de nivel
socioeconémico mas bajo en comparacibn con aquellas de nivel
socioeconémico alto. No se encontré un incremento proporcional con relacién al
consumo de vitaminas A, C y E y la capacidad antioxidante total del plasma. En
dicho estudio la evaluacion del consumo de vitaminas A, C y E se obtuvo por
medio de una encuesta realizada por personal capacitado en el cual se
determinaba el porcentaje de individuos que consumian frutas y verduras mas

de tres veces por semana.

Otro estudio realizado en Espafia a 108 mujeres menopausicas para
determinar su ingesta de vitamina D y calcio se realiz6 un registro de consumo
de alimentos durante 3 dias consecutivos (domingo-martes) el registro incluia
preguntas sobre el consumo de bebidas, dietéticos y/o suplementos. Una vez
recolectada la informacién se utilizé el software DIAL (2012) para la obtencién
de la informacién dietética (Ortega et al., 2013).

Para la cuantificacion de micronutrientes se pueden utilizar diversos
instrumentos como la frecuencia de consumo de alimentos dicho cuestionario
se utilizo en el estudio realizado por Ubeda (2007) en el cual se queria conocer,
los habitos alimentarios de mujeres espafnolas en la etapa de menopausia y
perimenopausia, se evaluaron 1218 mujeres en edades de 40-77 afnos, la
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frecuencia de consumo de alimentos constaba de 74 preguntas divididas en 21
para la parte de desayuno, 28 para la comida y cena, 9 para picar entre horas y
16 para bebidas. Con este instrumento se pudo evaluar el consumo promedio
de macronutrientes asi como diversos micronutrientes como: vitaminas A, C, E.

5.5. Estrés Oxidativo en la Perimenopausia

La deficiencia de estrégenos durante la menopausia se ha asociado con
cambios significativos que se relacionan con multiples complicaciones
fisiopatoldgicas. Esta deficiencia hormonal aumenta la produccidén de especies
reactivas de oxigeno que podrian resultar en estrés oxidativo y dano celular
(Jale et al., 2015).

Se les puede llamar radicales libres a aquellas moléculas que en su
estructura atomica presentan un electrén desapareado o impar en el orbital
externo, dandole una configuracion espacial que genera una alta inestabilidad.
Lo cual le da la cualidad de ser extraordinariamente reactivo y de vida efimera,
con una enorme capacidad para combinarse inespecificamente en la mayoria
de los casos, asi como con la diversidad de moléculas integrantes de estructura
celular: carbohidratos, lipidos, proteinas, acidos nucleicos y derivados de cada
uno de ellos (Zorilla et al., 2002)

Los radicales libres son fabricados continuamente como un producto del
metabolismo normal, de cada célula e inactivados por un conjunto de
mecanismos (unos enzimaticos y otros de atrapamiento). Al elevarse o
disminuir las concentraciones fisiolégicas de las especies reactivas de oxigeno
(ROS) puede acarrear importantes alteraciones funcionales. La aterosclerosis,
el envejecimiento y el cancer por citar algunos ejemplos de problemas
fisiologicos y padecimientos, se asocia con una elevada concentracién de

radicales libres (Rodriguez et al., 2001).
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Los radicales libres participan en diversas funciones biolégicas, como la
activacion de proteinas AP-1, AP-2 que modulan la proliferacion celular y la
morfogénesis. Las especies reactivas de oxigeno (ROS) son capaces de
modular las PKC (proteina cinasa C), que influyen en el crecimiento celular,
activacion de citocinas y en la angiogénesis, procesos que cuando se
intensifican dan origen a diferentes patologias.

La baja concentracion de estrdgenos durante la perimenopausia vy
postmenopausia hace improbable que se tenga un sistema antioxidante
significativo en el organismo. Los resultados del estudio de Vifa, et al., (2013)
revelan que las concentraciones fisiolégicas de estrogenos activan la expresion
de la superoxido dismutasa de manganeso y la glutation peroxidasa por
receptores de estrégeno y la activador de mitbgeno proteina quinasa y factor
nuclear kappa B (NF-KB). En contra parte, cuando se considera la terapia de
reemplazo de estrégeno, se ha demostrado que sélo la administracién de inicio
temprano es eficaz en la privacion de estrégenos asociada con estrés oxidativo
y metabdlico. Esto es debido a un cambio en la distribucién del receptor de
estrégeno después de la privacién de estrogeno. Los estrégenos también estan
implicados en los procesos inflamatorios. Su papel en la inflamacién es muy
compleja, debido a que sus efectos son diferentes dependiendo de las
concentraciones y la distribucion del receptor de estrégeno.

La etapa de la menopausia se asocia con un aumento del estrés oxidativo y
disminucion de algunos antioxidantes como se ha mencionado antes, tales
acido ascorbico, alfa-tocoferol, tioles totales, GSH eritrocitos (Vural et al., 2005).

Un estudio realizado en ratas demuestra que la administracion de
suplementos de licopeno ayuda a disminnuir el estrés oxidativo que se presenta
en la situacion de osteoporosis y osteopenia, este tratamiento suprimio el
recambio 6seo por lo que se llegd a una mejora significativa en la pérdida de
masa 0sea, en las ratas que tuvieron la suplementacion en comparacion con las

ratas en las cuales no hubo tratamiento (Mohammed et al., 2015).
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La poblaciéon femenina postmenopausica es considerada mas vulnerables
que aquella en edad reproductiva, esto debido a que su equilibrio oxidativo es
trastornado no sélo por la edad, sino también por un nivel inferior de 17 B-
estradiol, que actia como un antioxidante. Pruebas in vitro sugieren que ROS
podrian estar implicados en la patogénesis de la osteoporosis
postmenopausica, que se caracterizada por el aumento de la pérdida ésea y el
consiguiente incremento en el riesgo de fracturas (Sharma et al., 2015).

5.6. Sistema antioxidante

Para contrarrestar la respuesta oxidante, el organismo vivo dispone de una
serie de sistemas antioxidantes versus generacién de radicales libres. Un
antioxidante es una entidad quimica que a bajas concentraciones, en
comparacién con el oxidante, retarda o previene la oxidacion de un sustrato
incluyendo lipidos, proteinas, hidratos de carbono y ADN. De éstos podemos
destacar a las enzimas antioxidantes intracelulares superéxido dismutasa,
glutation perdxidasa y catalasa, asi como diversos componentes plasmaticos
como: glutatién oxidado y reducido, bilirrubina, acido urico y albumina, ademas
de las vitaminas antioxidantes A, C y E, los minerales selenio y zinc, y las
hormonas, melatonina, dehidroepiandrosterona y estrégenos. En condiciones
fisioldgicas, estos mecanismos de defensa mantienen una baja concentracién
de especies reactivas de oxigeno en las células y su actividad es precisamente
regulada de aqui que el equilibrio entre la produccidén de radicales libres y las
defensas antioxidantes determina el grado de estrés oxidativo (Sanchez et al.,
2004).
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Figura 3. Dinamica del sistema antioxidante endégeno (Sanchez et al., 2004).

O —- = ion superoxido; OHe« = radical hidroxilo; LPO = lipoperéxidos; ADNox
= ADN oxidado; SOD = superoxido dismutasa; 2 CAT = catalasa; GPx =
glutation peroxidasa; AT = capacidad antioxidante total; GAP = brecha
antioxidante; | = valores disminuidos; 1 = valores incrementados; N = valores

dentro de rango de referencia (Sanchez et al., 2004).

A. Sistema antioxidante eficiente (SAE): la razén SOD/GPx + CAT se
encuentra baja, con poca generacion de OHe; el OH- pasa al liquido extracelular
y es amortiguado por los altos niveles de AT y GAP, con baja produccién de
LPO y oxidacién de ADN.

B. Deficiencia antioxidante enzimatica (DAEN): la razon SOD/GPx + CAT se
encuentra incrementada, generandose altos niveles de H202 y OHe; el OHe« en
el liquido extracelular no es neutralizado por AT y GAP.
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C. Deficiencia antioxidante exdégena (DAEX): la razon SOD/GPx + CAT se
encuentra baja con niveles de H202 y OH+ normales; los bajos niveles de AT y
GAP producen acumulacion de OHe« en el liquido extracelular el cual difunde

nuevamente dentro de la cé- lula originando dafio oxidativo.

D. Deficiencia global del sistema antioxidante (DGSA): la razén SOD/GPx +
CAT se encuentra alta con produccion de H202 y OHe elevada; los bajos
niveles de AT y GAP causan acumulacion de OHe que difunde nuevamente

dentro de la célula originando oxidacion de biomoléculas.

La accién del antioxidante es de sacrificio de su propia integridad molecular
para evitar alteraciones de moléculas: lipidos, proteinas, ADN, etc. Su accion la
realizan tanto en medios hidrofiicos como hidrofébicos, actuan como
eliminadoras (Scavengers), con el objetivo de mantener el equilibrio
prooxidante/antioxidante a favor de estos ultimos. Los antioxidantes exdgenos
actuan como moléculas suicidas, ya que se oxidan al neutralizar al radical libre,
por lo que la reposicion de ellos debe ser continua, mediante la ingestion de los

nutrientes que los contienen (Sanchez et al., 2004).

Los antioxidantes exégenos provienen de la dieta, y dentro de este grupo se
incluyen la vitamina E, la vitamina C y los carotenoides. La vitamina C
constituye el antioxidante hidrosoluble mas abundante en la sangre, mientras
que la vitamina E es el antioxidante lipoofilico mayoritario. El selenio, el mas
toxico de los minerales incluidos en nuestra dieta, actua junto con la vitamina E
como antioxidantes. La vitamina E se encuentra en aceites vegetales, aceites
de semilla, germen de trigo, mani, carnes, pollo, pescados y algunas verduras y
frutas. En tanto la vitamina C se puede encontrar en frutas y verduras. Los
carotenoides son compuestos coloreados tales como los betacarotenos,
presentes en verduras y frutas amarillas y anaranjadas, y en verduras verdes
oscuras, los a-carotenos en la zanahoria, los licopenos en el tomate, las
luteinas y xantinas en verduras de hojas verdes como el brocoli, y las -

criptoxantinas en frutas citricas (Avello y Suwalsky., 2006).
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5.7. Capacidad antioxidante

Los métodos de determinacion de la actividad antioxidante total se basan en
comprobar como un agente oxidante induce dafo oxidativo a un sustrato
oxidable, dafio que es inhibido o reducido en presencia de un antioxidante. Esta
inhibicién es proporcional a la actividad antioxidante del compuesto o de la
muestra. Existen ensayos que se basan en la cuantificacién de los productos
formados tras el proceso oxidativo. Los distintos métodos difieren en el agente
oxidante, en el sustrato empleado, en el tiempo de evaluacién, en la técnica
instrumental utilizada, la sensibilidad y en las interacciones de la muestra con el
medio de reaccion. La mayoria de los métodos de medida de la actividad
antioxidante no emplean especies radicales de significado bioldgico, sino
radicales que son oxidantes iniciadores ajenos al organismo (Escorza vy
Calderdn, 2009).

Sistema Iniciador

productor de ) .
oxidantes \ Oxidante-(e” 6 H)
Oxidante reducido
Sonda )“<'
(e 6 H) Luz
Sonda Color

Oxidada \ Fluorescencia
Absorbancia

I Conductividad

Sonda Lo Voltaje

Oxidada ~ Masas
» Inmunoreactividad
Sonda _ o
(€ 6H) ~=~-- P
.~ e
’ . .
Oxidante e )
. . Oxidante-(e” 6 H)
Sistema Iniciador reducido
productor de

oxidantes

Sistema antioxidante

Sistema antioxidante oxidado

(e 6H)

Figura 4. Mecanismo para la evaluacion de los sistemas antioxidantes (Escorza
y Calderén, 2009).

Un agente iniciador productor de oxidantes inicia el proceso, el oxidante
producido oxida a la sonda. La sonda oxidada tiene cambios susceptibles de
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cuantificarse por alguna propiedad que confiere la oxidacién. En la parte inferior
del esquema se muestra la competencia que se establece entre el antioxidante
al que se enfrenta el oxidante, en el proceso de evaluacion y que compite con la
sonda por el oxidante que generd el iniciador, lo que lleva a que la oxidacién de
la sonda sea menor y con ello un menor cambio cuantificable. La menor
oxidacién de la sonda dependera de la concentracién y de la capacidad
antioxidante del sistema correspondiente (Escorza y Calderdn, 2009).

Existen diferentes métodos para analizar la capacidad antioxidante en los
sistemas biolégicos (alimentos, plasma, orina). Uno de los métodos utilizados
es el Capacidad de absorcién de radicales de oxigeno (ORAC) el cual tiene dos
variantes, hidrofilico y lipofilico.

El ensayo ORAC es considerado por algunos autores como un método
preferible debido a su relevancia biolégica de la eficacia in vivo antioxidante.
Puesto que los compuestos antioxidantes, con estructuras quimicas diferentes
interactian con diferentes fuentes de radicales libres, la relacion entre dos

métodos de capacidad antioxidante es baja (Haytowitz y Bhagwat, 2010).

Tabla 7. Caracteristicas del ensayo Capacidad de Absorcion de Radicales de
Oxigeno (ORAC)

Caracteristicas del ensayo ORACFL

Técnica Fluorometria

Iniciador (oxidante) 2,2-azobis-2-metilpropionamida (APPH)
Monitor Fluorosceina

Condicion de cuantificacion Exc 504 nm, Em 565nm

Forma de expresidn de resultados  Equivalentes de Trolox (umol TE/mL)
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El método ORAC (Capacidad de Absorcion de Radicales de Oxigeno) se
utiliza ampliamente para la evaluacion de la actividad antioxidante en muestras

biolégicas, suplementos y alimentos (Root et al., 2012).

La medicidn de la capacidad antioxidante en plasma ha sido propuesta como
una medicion concreta para conocer el estado antioxidante total, esta evalla la

actividad antioxidante exodgena y la endégena (Hajimahmoodi et al., 2009).

ORAC se basa en la capacidad de los compuestos antioxidantes de una
muestra biolégica como puede ser el plasma, para reducir directamente el
radical peroxilo (radical pro-oxidante) (Prior and Cao, 1999). La oxidacién es
provocada por la descomposicién térmica de AAPH a 37, lo que produce
radicales libres que reaccionan con oxigeno transformandose en radicales
peroxilo correspondietes (Yang et al., 2011). La prueba evalla la degradacion
oxidativa mediante la fluoresencia en presencia de un antioxidante la pérdida de
la intensidad de la fluorescencia se inhibe, por lo que el grado de fluorescencia
es proporcional a la actividad antioxidante (Ou et al., 2001)

ORACkFL permite observar la capacidad antioxidante de la muestra en funcién
al tiempo y el porcentaje, utilizando Trolox (analogo de vitamina E soluble en
agua) como antioxidante estandar. El valor de ORACFL de la muestra se obtiene
calulando la diferencia de é&reas bajo la curva (AUC) de descenso de
flourescencia a lo largo del tiempo entre la muestra y el blanco, comparado con
la ABC del estandar Trolox y el resutado se reporta como umol Trolox/unidades

de la muestra o equivalentes Trolox.

Durante la realizacion de la prueba, se establecen diluciones de las muestras
a estudiar, teniendo como fundamento que a los 60 minutos de la reaccion, la
fluorescencia sea inferior al 5% de la flourescencia incial (Davalos et al., 2003)

El método ORACEFL se considera biologicamente relevate ya que utiliza un

radical fisiolégico representativo (peroxilo) que tiene la capacidad de oxidar
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tanto los antioxidantes no proteicos (vitaminas, acido Urico y bilirrubina) como
proteicos (albumina) (Wang et al., 2004). La descomposiciéon de AAPH y la
produccién de radicales peroxilo son determinados principalmente por la
temperatura y la composiciéon de la muestra lo que le da estabilidad a la prueba
(Qu et al., 2001).

La flouresceina (FL) posee una alta foto-estabilidad sin reaccionar con
antioxidantes u otros compuestos reactivos; permitiendo la estimacion directa y
progresiva que puede seguirse en tiempo real a lo largo de la reaccién
comparada con el estandar Trolox, dando resultados consistentes vy
reproducibles en muestras biolégicas como plasma (Nkhili y Brat, 2011).

5.8. Capacidad Antioxidante en perimenopausia

Diferentes tipos de estudios utilizan este método para la determinacion de
capacidad antioxidante en distintas muestras. Un un estudio realizado por Wang
et al (2012) en el cual se evaluaron a 40 posmenopausicas chinas de 40-70
anos para evaluar el consumo de compuestos antioxidantes se realizaron 7
recordatorios de 24 horas a cada participante. Por medio de una correlacion de
Pearson se encontrd una relacion positiva entre el la capacidad antioxidante
total del plasma y la ingesta de antioxidantes de la dieta y suplementos por el
método de ORAC.

Estudios de intervencion a largo plazo que investigan la capacidad
antioxidante total en plasma reportaron que el consumo de alimentos ricos en
antioxidantes modifican positivamente la capacidad antioxidante total del
plasma (Wang, 2012; Razowski, 2001).

Un estudio realizado en Estados Unidos por Unfer et al (2014) en 83 mujeres
postmenopausicas bajo tratamiento hormonal sustitutivo vs. sin terapia

sustitutiva, report6 que el poder antioxidante total del plasma fué
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significativamente mayor en las mujeres postmenopausicas con terapia
hormonal que en las mujeres postmenopdausicas sin terapia de reemplazo. Este
poder antioxidante total del plasma se correlacioné positivamente con las
actividades de CuZnSOD vy glutation peroxidasa, dos enzimas enddgenas

antioxidantes.

En estudios con mujeres de Turkia postmenopausicas de 50-75 afnos se ha
observd que aquellas mujeres que tenian una capacidad antioxidante
significativamente menor presentaban una mayor capacidad oxidante total, esto
se le atribuye al proceso de estrés oxidativo que se presentan en la patogenia
de la osteoporosis y a la disminucion de osteoblastos los cuales producen
antioxidantes como el glutation peroxidasa (Altindag, 2008; Ercan, 2014).
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VI. JUSTIFICACION

Estudios reportan que la perimenopausia afecta el estado nutricio de las
mujeres. Segun la ENSANUT 2012, 7 de cada 10 adultos mexicanos presentan
sobrepeso u obesidad. En el norte del pais en el estado de Nuevo Ledn,
mujeres entre 20-59 afnos presentan sobrepeso y obesidad en 31.6 % y 38.8 %,
respectivamente. En México mas de 7.5 millones de mujeres han pasado por la
menopausia y esta cifra sigue en aumento (Martin, 2014).

Durante la perimenopausia las mujeres suelen aumentar, aproximadamente,
2.1 kg por ano y entre los 50 y 59 afos suelen sufrir un aumento agudo del
indice de masa corporal de alrededor de 14% (Martin et al., 2010). La obesidad
es un problema mundial creciente que agrava muchas enfermedades crénicas.
La disminucidn del estradiol endégeno durante la perimenopausia se ha
asociado con un aumento del recambio déseo acompafado por un
desplazamiento de la razén adipocito/osteoblasto, que favorece la produccion
de tejido graso en la médula 6sea. Ademas la disminucion de los estrégenos

produce una distribucién anormal de la masa adiposa (Lobo et al., 2014).

En la actualidad se ha reportado una correlacion entre la alimentacion y la
densidad mineral 6sea (DMO). El consumo de una dieta mediterranea rica en
antioxidantes como vitaminas A, C y E aumenta la capacidad antioxidante
mientras que la falta de estos nutrientes en la dieta causa una disminucion del
estado antioxidante combinada por la reduccion causada por los cambios en los
niveles de estrogeno durante la perimenopausia asi como el proceso

inflamatorio debido a la osteopenia y la osteoporosis (Wang et al., 2012)

Todos estos cambios en la mujer perimenopdausica, la disminucion de
estrégenos, el aumento del tejido graso, tienen un impacto significativo al
aumentar el estrés oxidativo, que se relaciona con una disminucion de la
capacidad antioxidante tanto endégena como exdgena en plasma (Sanchez et
al., 2013; Paz, 2006).
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En algunos paises como Chile, Turquia y China se ha estudiado la relacién
de la capacidad oxidante y antioxidante en mujeres postmenopausicas. Otros
autores relacionan el aumento del estrés oxidativo con la presencia de

menopausia, osteoporosis y obesidad.

Estudios en México se han dado a la tarea de relacionar la capacidad
antioxidante con el consumo de frutas y verduras asi como la disminucién de la
capacidad antioxidante en presencia de diabetes, obesidad, postmenopausia
entre otros factores, pero no se han dado a la tarea de relacionar estas
variables junto con la ingesta dietética de vitaminas antioxidantes A, C, E, la
obesidad y no se ha evaluado la relacién de la capacidad antioxidante en

plasma en mujeres perimenopausicas con estos factores.

La presente investigacion se desarrollé con el fin de estudiar el estado
nutricio, la ingesta dietética y la capacidad antioxidante en plasma de mujeres
perimenopausicas de 40-60 afos del Estado de Nuevo Ledn e identificar su
relacidbn con la presencia o ausencia de la osteoporosis con la finalidad de
complementar la variedad de investigaciones que se han realizado en cuanto a
la determinacibn de la capacidad antioxidante y dar pie a nuevas
investigaciones que se puedan derivar del presente estudio.
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Vil. MATERIALES Y METODOS

Diseno de la investigacion

7.1. Tipo de investigacion.

La presente investigacion es un estudio observacional, prospectivo vy
transversal con temporalidad de Abril del 2015 a Diciembre del 2016.

Esta investigacion se deriva del macroproyecto “Habitos alimenticios en
mujeres perimenopausicas” (registro 15-FaSPyN-SA-11) del cual se toma
técnicas y procedimientos, y datos de participantes reclutados de Abril del 2015
a Junio del 2016.

7.2. Definicién del Universo
Mujeres aparentemente sanas de 40-60 anos de edad, del Estado de Nuevo
Ledn.

7.3. Criterios de seleccion

Criterios de inclusion
Mujeres de 40-60 anos de edad del estado de Nuevo Ledn
Criterios de exclusion

Se excluyé a mujeres embarazadas o en etapa de lactancia y aquéllas que

por alguna enfermedad no tuvieran su alimentacion habitual.
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Criterios de eliminacion

Se eliminaron los datos de las mujeres que no completaron las evaluaciones
segun los requisitos del estudio, asi como los datos de las pacientes que por

voluntad propia decidieron abandonar el mismo.

7.4. Tamano de muestra

El tamano de muestra (n = 278); para esta investigacion se determind en
base a la ecuacion de tamano muestral de una poblacion finita con el 5% de
error maximo admitido y 95% de confianza, para el cual se consider6 que la
poblacion de 40 a 59 aros del estado de Nuevo Ledn era de 491,024 mujeres
(INEGI, 2010).

N*Z ' p*g
"n= ;
J’l*[N-]:HEf*p*g

Figura 5. Ecuacion de tamarno muestral poblacién finita (Spiegel y Stephens
2009).

7.5. Definicién de variables y unidades de medidas
Ver siguiente pagina (Tabla 8).
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Tabla 8. Definicion de variables y unidades de medida

Variable Tipo de Definicion operacional Escala de Unidad Clasificacion Fuente
variable medicion medida
Peso corporal Independiente | Medida del peso corporal Razén kg Peso Medicion por bioimpedancia
Talla Independiente | Estatura o altura Razon m Talla Medicion por estadimetro
% de grasa | Independiente | Porcentaje del cuerpo constituido | Razon Y% % de grasa Medicion por biocimpedancia
corporal por tejido adiposo
IMC Independiente | Medida de asociacion entre peso y | Razon kg/m? indice de masa | peso /talla2
talla corpora
Indice cintura- | Independiente | Relacion que resulta de la division | Razén - Indice cintura- | Circunferencia de cintura/
cadera del perimetro de cintura sobre el cadera circunferencia de cadera
perimetro de cadera
Masa ésea Independiente | Determinacién de la densidad | Razon g/cm? Densidad mineral | Medicion por DXA
mineral del tejido éseo Osea
Ingesta de vitamina | Independiente | Ingesta dietética de micronutrientes | Razén mg/dia o | Ingesta por dia Medicion mediante el
A,CyE pg/dia cuestionario de Frecuencia
alimentaria analisis por
software
Capacidad Dependiente Capacidad antioxidante en plasma | Razén umol Nivel antioxidante | Medicién por método ORACFkL
Antioxidante Trolox/mL | en plasma
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7.6. Invitacién y reclutamiento de las participantes

La invitacibn a las mujeres se realiz6 por medio de carteles publicitarios
colocados en las diferentes facultades de la Universidad Autbénoma de Nuevo
Ledén, asi como centros comerciales, redes sociales y entrega de volantes

directamente a las posibles participantes (Anexo 1)

En los volantes y carteles publicitarios se incluyé informacién del Laboratorio de
Bioquimica Nutricional del Centro de Investigacion de la Facultad de Salud Publica
y Nutricidn e informacion general del proyecto y en qué consistia la participacion
de las mujeres. Se incluyé el Tel. 8329-4000 extensién 3074 y un correo

electrénico alexandra.tijerinas@uanl.mx que corresponde al investigador

responsable, como datos de contacto que para que las interesadas se

comunicaran.

A las participantes interesadas que cumplieron con el criterio de inclusion se les
agendd una cita para su reclutamiento en el Laboratorio de Salud Poblacional 2do
piso, del Centro de Investigacion de la misma dependencia con direccion en Av.
Dr. Eduardo Aguirre Pequefio y Yuriria, Col. Mitras Centro, Monterrey, Nuevo
Ledn.

7.7. Cita 1

Resolucion de cuestionarios

En la primera cita, se definié en qué consistia la participacion en el estudio y al
estar de acuerdo firmaron el consentimiento informado con el cual autorizaran que
su informacion se puediera utilizar para la divulgacion de sus resultados en
publicaciones futuras, dentro de dicho consentimiento la participante escribié su
nombre, firma y fecha del dia en el cual aceptd participar (Anexo 2).

Los cuestionarios consistieron en: hoja de registro, historia clinica y cuestionario
de frecuencia de consumo de alimentos y bebidas (FA).
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En la hoja de registro se recolectd la informacién personal de la participante:
nombre completo, direccidn, lugar y fecha de nacimiento, estado civil, escolaridad
y estatus laboral.

El cuestionario de historia clinica contiene cuatro componentes: antecedentes
familiares y personales, habitos de tabaquismo, historial gineco-obstetra y
tratamientos médicos que recibié en los ultimos 12 meses (Anexo 3).

El tercer cuestionario es un cuestionario de frecuencia de consumo de
alimentos y bebidas (FA) el cual evalué la dieta habitual de la participante en los
12 meses anteriores a su resolucién. La FA esta conformada por 13 grupos de
alimentos y en cada grupo se enlista una serie de productos individuales con un
total de 139 alimentos. En este cuestionario se preguntd, de cada producto, la
cantidad que consumidé habitualmente y la participante respondié con medida
casera (taza (tza), pieza (pza), cucharada sopera (C), cucharadita cafetera (c),
rebanada (reb), cucharada de servir (CdS) o medida peso/volumen (g, mL).
Ademas, se debi6 responder la frecuencia con que consume dicho producto segun
nueve categorias: Nunca o menos de 1 vez por mes, 1-3 por mes, 1 vez por
semana, 2-4 veces por semana, 5-6 veces por semana, 1 por dia, 2-3 por dia, 4-5
por dia, 6 0 mas por dia (Anexo 4).

Para la confiabilidad del consumo promedio diario de vitaminas A, C y E se
tomo6 en cuenta el cuestionario de frecuencia alimentaria, ademas las pacientes
resolvieron a lo largo de doce meses un total de 6 recordatorios de 24 horas
(Anexo 5). Se comparé el consumo dietético de macro y micronutrientes entre

ambas técnicas dietéticas y para validar el cuestionario de frecuencia de consumo.

A partir de la informacion reportada en la frecuencia alimentaria se analiz6 la
ingesta habitual diaria de vitaminas A, C y E de cada participante utilizando el

software Food Processor® versién 10.12.0.

Todos los cuestionarios se resolvieron con ayuda de pasantes de la
Licenciatura en Nutricion y Licenciados en Nutricion quienes recibieron el

entrenamiento adecuado para su solucién.
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7.8. Cita 2

Una vez completados los cuestionarios de la Cita 1, se agendd la segunda cita
que corresponde a la evaluacion nutricia que incluyé antropometria (ANEXO 6),
prueba de bioimpedancia, prueba de densidad mineral 6sea, y toma de muestra

sanguinea para capacidad antioxidante.

La evaluacion nutricia se llevo a cabo de 7:30-10:30 horas después de 12 horas
de ayuno en el Laboratorio de Composicion Corporal del Centro de Investigacidn
en Nutricion y Salud Puablica. En esta cita se les recomendé a las participantes a
portar ropa ligera (de preferencia licra o pants) sin adornos metalicos, no portar
aretes ni anillos ni pinzas para el cabello. Esto para evitar posibles errores en las

mediciones de bioimpedancia y de absorciometria dual de rayos X (DXA).

Medidas antropométricas
Talla

Se realizé la medicion de talla mediante el estadiémetro digital marca Seca,
modelo 274. Para una correcta determinacion, el estadimetro se ubicé en una
superficie plana que permiti6 un angulo de 90 grados en la base durante las
mediciones. Se posiciond a la persona descalza y con ropa ligera, con el fin de
identificar una posicién erecta. Se situ6 en la parte central de tal manera que la
barra medidora quedara paralela a la columna vertebral. Los talones, los hombros
y la parte posterior de la cabeza estaban en contacto con el tablero, y la cabeza se
posiciono en el plano de Frankfurt (la parte superior de la oreja y el angulo externo
del ojo se posiciond sobre una linea paralela al piso). Los brazos se situaron en
posicion anatémica (lateral al tronco con rotacién interna). Y por ultimo, se tomo la
escuadra y se descendié hasta quedar en contacto con la parte superior de la
cabeza de manera que la escuadra quedara paralela a la sutura sagital del craneo

para obtener la talla en metros (m).
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Peso, porcentaje de grasa e IMC

Se realiz6 la mediciébn del peso, porcentaje de grasa e IMC mediante el
analizador de multifrecuencia de impedancia (InBody120, Inbody Co., Ltd., Seol,
Korea). Este analizador es un dispositivo de impedancia segmentaria, que utiliza
un método de electrodo tactil 8 puntos tetrapolar. Se realizaron diez mediciones de
impedancia mediante el uso de 2 frecuencias diferentes (20 y 100 kHz) en cada
segmento (brazo derecho, brazo izquierdo, tronco, pierna derecha y la pierna
izquierda). Antes de empezar la medicion los pacientes se quitaron los zapatos y
los calcetines y vistieron ropa ligera. Las participantes luego de pie en el
dispositivo mientras se mide el peso corporal, a partir de eso, se introdujeron
numero de identificacion de la paciente, la fecha de nacimiento, sexo y altura en el
software Looking In Body. La impedancia se midié con la paciente de pie y
sosteniendo la empufadura. La salida de datos, segun lo calculado por el
algoritmo del fabricante, incluyd el % de grasa corporal (suma de brazo derecho,
brazo izquierdo, pierna derecha y la pierna izquierda).

Los puntos de corte del porcentaje de grasa se determinaron una vez
recolectada la muestra de las pacientes, se divididé a la poblacién en percentiles
para determinar la mediana como punto normal y las participantes que se
encontraron fuera de este rango por encima se notaron como exceso de
porcentaje de grasa, por el contrario si se encontraron por debajo se determiné

como deficiente.
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Circunferencias de cintura y cadera

Las circunferencias de cintura y de cadera fue medida por una cinta
antropomeétrica marca Vitamex, modelo genérico 3 con escala de 0-200cm. La
medicién de la circunferencia de cintura se realizé en el punto medio entre la
costilla inferior y la cresta iliaca y se registr6 en cm. Para el valor de la
circunferencia de cadera se utilizé el punto mas prominente de la cadera y gluteos

y se registré en cm (Kur and Ross, 2007).

El indice cintura cadera (ICC) se formuldé a partir de las circunferencias de
cintura y cadera, y se expres6 como cociente (cintura/cadera) este valor se
denomina como indicador del tejido graso almacenado en area abdominal y en

gluteos-cadera.

Los puntos de corte para circunferencia de cintura e indice cintura-cadera se

presentaron anteriormente en la seccién 12, Tablas 6y 7.

Evaluacion de la densidad mineral 6sea

El DXA marca General Electric, modelo Lunar Prodigy Advance, se utilizé para
evaluar la densidad mineral 6sea (DMO) en la cual la paciente se colocd en una
mesa en la trayectoria del haz de radiacion. El conjunto de fuente / detector se
explord, a través de la region de medicion. La atenuacién del haz de radiacion se
determiné y se relaciond con la densidad mineral ésea. Las regiones de medicion
fueron: Columna AP y Dual de Femur.

Para la evaluacién de la columna AP, (L1-L4), la participante debié presentarse
en base a las instrucciones previamente mencionadas para la evaluacion, el
primer paso es el correcto posicionamiento de la paciente. La apéfisis espinosa
debid estar centrada en la linea media recta y debio incluir parte del sacro (ilion) y
parte de una vértebra con las costillas. La exploracién debié extenderse lo
suficiente para mostrar el borde de la pelvis (que suele ser el nivel del espacio
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intermedio L4-L5). Se elevardn las rodillas del paciente con un bloque de espuma
(de la cadera en un angulo de 90° respecto de la columna vertebral) para tratar de
aplanar parcialmente la lordosis lumbar normal (Maghraoui, 2012). La rotacién de
la columna vertebral conduce a una baja estimacion de la DMO. La zona vertebral
aumenta al aumentar la rotacién de un 50° a un 60° en cualquier direccién desde
la linea media lo que puede afectar la medicion de la DMO disminuyéndola en un
20% (Garg and Kharb, 2016).

Para la evaluacion dual de fémur es indispensable el posicionamiento correcto
de la cadera, el paciente debid tener el féemur recto sobre la superficie, con 15 a
25° de rotacién interna. La rotacién interna se mejor6 haciendo que la paciente
flexione el pie antes de hacer la rotacidn interna, y se relajara el pie después de
colocar la correa en su lugar (Maghraoui, 2012). Esta cantidad de rotacién interna
presentd el eje largo del cuello femoral perpendicular al haz de rayos X,
proporcionando el mayor area y el contenido mineral 6seo mas bajo, y se confirmé
en la exploracién al ver poco o nada el trocanter menor. La visualizacion del
trocanter menor elevan falsamente los valores de DMO. El andlisis de la cadera
incluyé una linea media, que se debié colocar centrado para el analisis y la

division de las regiones correcta.

En el informe el parametro medido de la DMO permite el calculo del contenido
mineral 6seo en gramos con la ayuda de area proyectada de dos dimensiones en
cm? del hueso y la densidad mineral ésea. Por lo tanto, las unidades de DMO son
g/cm?. La puntuacién T-score se calcular6 utilizando la férmula: (DMO del
paciente-media normal) entre desviacién estandar de la mujer joven, normal y
saludable, el resultado se expresé como una puntuacién desviacién estandar
(Garg and Kharb, 2016).

El diagnéstico se realizé mediante los criterios que dicta la OMS 2003 para
clasificar como masa 6sea normal, osteopenia, osteoporosis de acuerdo a la

determinacion de la desviacion estandar antes descrito en la seccién 8, tabla 2.
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Obtencion de muestra sanguinea

La extraccion de sangre se realiz6 por un Licenciado Quimico Clinico, quién
llevd a cabo el procedimiento bajo normas de asepsia y utilizé material nuevo y
estéril para cada participante. El material punzocortante se desechdé en un
contenedor para desechos punzocortantes de color rojo y los desechos de

material biolégico se colocaron en bolsas para residuos biolégicos.

Se extrajo una muestra de sangre de las participantes después de un ayuno de
12 horas, la puncién se realiz6 en la vena mediana cubital localizada en la cara
anterior del antebrazo a la altura del pliegue del codo. La técnica se realizd
colocando un torniquete alrededor del brazo con el fin de restringir el flujo
sanguineo a través de los vasos sanguineos, permitiendo la observacion de las
venas por dilatacion. El area de puncion se limpié con alcohol y se introdujo la
aguja hasta colocarse dentro de la vena. Se procedid a retirar el torniquete para
recolectar la sangre en un tubo de extraccion sanguinea para hematologia con
EDTA previamente identificado. Una vez que se obtuvo suficiente cantidad de
sangre, se retird la aguja, haciendo presion con una torunda durante
aproximadamente un minuto o hasta que cedié el sangrado. Inmediatamente

después de la extraccién se mezcl6 la sangre con el anticoagulante EDTA.

En un tiempo no mayor a 1 hora se procedi6é a centrifugar la muestra sanguinea
a 3500 rpm durante 12 minutos, con el fin de extraer el sobrenadante o porcién
superior correspondiente al plasma sanguineo. El plasma de cada muestra
sanguinea fue recolectado en microtubos para congelacién y se almacenaron
hasta su utilizacion debidamente identificados con los cédigos de los pacientes a
temperatura de -80°C.
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Determinacion de la capacidad antioxidante en plasma mediante ORACFL

La capacidad antioxidante (CA) se determin en plasma desproteinizada segun
la técnica descrita por Ou et al. (2001), la cual se basa en la capacidad de los
compuestos antioxidantes de una muestra para captar radicales peroxilo. Se utilizd
el equipo Fluoroskan Ascent FL con lectura cada minuto por 60 min a una longitud
de excitacién de 485 nm y emisién de 527 nm mediante el software Labsystems.

Los reactivos a utilizar fueron: acido perclérico (HCIO4), Trolox (6-Hidroxi-
2,5,7,8-tetrametilcroman-2-acido carboxilico), sal de fluoresceina sodica (FSS),
Buffer Fosfato (BF) y 2,2’-azobis(2-amidinopropano) di-hidroclorido (AAPH). Se

utilizaron placas negras de 96 pocillos (Corning-Costar®).

Para la realizacién de la técnica, se prepard un buffer fosfato (PB) (75 mM) que
se llevo a un pH de 7.4. Posteriormente, las soluciones del calibrador de Trolox se
prepararon en PB a seis concentraciones diferentes (0.0, 0.5, 1.0, 2.0, 3.0 y 4.0
uM) y se almacenaron en alicuotas a -20°C hasta su utilizacion. De igual manera,
se prepard un stock de sal de fluoresceina sédica (FSS) (200nM) disuelta en BF y
se almaceno a 4°C en frasco obscuro (Huang, Hampsch-Woodill, Flanagan y Prior,
2002). El iniciador radical de peroxilo (AAPH) se preparé justo antes de su uso, a

una concentracién de 60mM.

Las muestras de plasma fueron descongeladas a temperatura ambiente para su
uso. De cada muestra de plasma se obtuvo la fraccion desproteinizada con 0.5 M
de acido perclérico (HCIO4) (1:1, v/v) e inmediatamente después se centrifugd a
14000 rpm por 15 minutos a 4°C. Se extrajo el sobrenadante, para posteriormente
ser diluido hasta llegar a una concentracién 1:64 con &cido perclérico, determinada
previamente para la obtencion del valor de fluorescencia y de area bajo la curva
(AUC) de las muestras de acuerdo al rango del Calibrador del Trolox.
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. Para el llenado de la placa se agregaron volumenes del Calibrador de
Trolox, de las muestras de plasma, PB y FSS de manera que cada pozo
contuviera un volumen de 200 pL. Se realiz6 cada uno por triplicado (Tabla
9).

. La placa se coloc6 en el equipo y se agité por 10 segundos a 600 rmp. Se
incubd por para que alcanzara 37°C (Huang et al., 2002).

. Una vez alcanzada la temperatura, se agregé AAPH a cada pocillo de la
manera mas rapida posible para evitar la oxidacién de las muestras en los

primeros pozos.

4. La placa fue colocada nuevamente en el equipo y se agité a 600 rmp.

5. Se procedi6 a la lectura cada minuto por 60 minutos a una longitud de onda

de excitacién de 485 nm y una emisién de 527 nm.

. Los valores de la fluorescencia se obtuvieron al final de la medicion (Huang
et al., 2002).

. Se calculé el area bajo la curva (AUC) mediante la integracion en el tiempo
(0-60 minutos) siguiendo la formula AUC= 0.5 + XAi/A1 + 0.5(A60/A0),
donde A es el valor de la fluorescencia, A0 = a los 0 minutos y A60 = a los
60 minutos (Tijerina-Saenz et al., 2009; Davalos et al., 2004; Huang, et al.,
2002).

. EI' AUC de la muestra y del calibrador de Trolox fueron graficados sobre su
concentracion (umol TE/mL para el Calibrador de Trolox y en ymol TE/mL
para las muestras de plasma). Y a partir de la gréfica se realizd el analisis
de regresién lineal mediante la férmula y = mx + b para la obtencién de la
pendiente m.

. Se obtuvo el valor de ORACrL mediante la divisién de la pendiente de la
muestra sobre el valor de la pendiente del Calibrador de Trolox. Dicho valor
fue expresado en Equivalentes de Trolox pymol TE/mL plasma, permitiendo
la cuantificacion de la CA de las muestras de plasma.
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Tabla 9. Volumenes de Trolox, Buffer fosfato, Sal de fluoresceina sddica, 2,2’-

azobis(2-amidinopropano) di-hidroclorido y muestra en microplaca para la técnica

de ORACkL.
20mM Trolox | 75mM PB | 200nM FSS | 60mM AAPH
(ul) (ul) (ul) (ul)

Blanco 0 200 0 0
Control 0 140 60 0
Trolox calibrador | 0 100 60 40

5 95 60 40

10 90 60 40

20 80 60 40

30 70 60 40

40 60 60 40
Muestra Plasma (uL)

15 95 60 40

20 90 60 40

30 80 60 40

35 70 60 40

PB= buffer de fosfato
FSS= sal de fluoresceina sédica

AAPH= 2,2’-azobis(2-amidinopropano) di-hidroclorido
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Diagrama de Atencidn a pacientes del proyecto

Diagrama de Atencidn a pacientes del proyecto
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VIIl. ANALISIS ESTADISTICO

Todos los analisis fueron realizados en la plataforma de R (versién 3.3.1). En el
cual se realizd estadistica descriptiva de datos para revisar su comportamiento
general y de dispersion. Mediante el test de normalidad de Anderson-Darling se
determiné la normalidad de los datos, considerados como normales aquéllos que
obtuvieran un valor mayor al p>0.05. Las relaciones entre variables fueron
determinadas mediante regresion lineal. Se realizaron pruebas ANOVAS vy
multiples comparaciones mediante la prueba de Tukey para determinar las
diferencias entre grupos de pacientes correspondientes a cada una de las etapas

reproductivas.

Para determinar la relacién de la Capacidad Antioxidante (CA) con el estado
nutricio, la ingesta dietética diaria promedio y la densidad mineral 6sea se utilizo6 el
analisis de principales componentes (PCA, por sus siglas en inglés) los factores
seleccionados para cada una de las nuevas variables fueron aquéllos con valores
propios >2.0. Mediante un PCA se redujo el numero de variables a aquéllas que
aportaban mayor variacion a la CA y con esto se determind la relacién entre
conjuntos de variables o bien, grupos de variables contra la CA en plasma.
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IX. CONSIDERACIONES ETICAS Y DE BIOSEGURIDAD

Este estudio se deriva del macroproyecto “Habitos alimenticios en mujeres
perimenopausicas” (Registro: 15-FaSPyN-SA-11), el cual fue aprobado por el
Comité de Investigacion de la Facultad de Salud Puablica y Nutricidn con registro
16-FaSPyN-SA-11.

La participacidén en este estudio fue voluntaria. En la primer cita se inform6 a
las pacientes la finalidad del estudio y cual seria su participacion. En caso de
estar de acuerdo las participantes firmaban una hoja de consentimiento informado
(ANEXO 2)

Las encuestas fueron tratadas con confidencialidad y los datos personales de
las pacientes se mantuvieron en resguardo para uso exclusivo de la investigacion

y por el investigador principal.

X. RECURSOS

Esta investigacion fue parcialmente financiada por el Programa de Apoyo a la
Investigacion Cientifica y Tecnoldgica, PAICYT 2015 de la Universidad Autonoma
de Nuevo Ledn (Registro: SA091-15).

Ademas, se obtuvo patrocinio de empresas como Hygeia de México (marca:
Natures Own), y Yakult de México (marca: Soful LT), quienes apoyaban con
producto para otorgar a las participantes un desayuno ligero durante el dia de las

evaluaciones.
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XIl. RESULTADOS

11.1 Historial Gineco-obstetra

En el protocolo participaron 278 mujeres del Estado de Nuevo Ledn entre 40-60
anos de edad; media 50.04 + 5.52 anos.

De acuerdo con el grupo de trabajo Stages of Reproductive Aging Workshop
(STRAW, por sus siglas en inglés) como parte de The American Committee of the
American Society for Reproductive Medicine (2008), la perimenopausia se clasifica
en cuatro etapas.

La Tabla 10 muestra la clasificacion de las pacientes segun el estadio de la
edad reproductiva en el momento en que se realiz6 el reclutamiento y evaluacién.
Se encontraron 46 pacientes en la etapa de premenopausia, 30 en transicién
temprana a menopausia, 34 en transicion tardia y 168 en postmenopausia, lo que
establece con claridad que mas del 50% de nuestra poblacion de estudio se
encontraba en un estadio de Postmenopausia. Por tal razén, se agrup6 en 2

grupos premenopausia vs postmenopausia.

Tabla 10. Etapa de Edad Reproductiva de participantes de acuerdo a los

Criterios STRAW 2008 (n= 278).

Estadio Frecuencia %
Premenopausia 46 16.5
Transicion temprana a menopausia 30 10.8
Transicion tardia a menopausia 34 12.2
Postmenopausia 168 60.4

50



11. 2 Capacidad Antioxidante

La Capacidad antioxidante (CA) puede verse afectada por multiples factores,
siendo uno de ellos la etapa reproductiva de la mujer. En la Figura 6 se muestra la
comparacién de medias de la CA en las dos etapas reproductivas principales de
las mujeres de este estudio agrupadas como postmenopausia y premenopausia,
donde esta ultima incluye las etapas de: premenopausia, transicion temprana y
tardia a menopausia. Al comparar la media de la CA entre ambos grupos no se
mostré diferencia estadistica significativa (p = 0.07); la media en postmenopausia
(n=168) fue de 0.865 pmol TE/mL mientras que en premenopausia fue de 0.830
umol TE/mL (n=110) (Tabla 11).

Tabla 11. Etapa de edad reproductiva y CA en plasma
Estadio ORAC
(umol TE/mL) 2

Premenopausia 0.830 £ 0.17
(0.46 — 1.42)
Postmenopausia 0.865 £0.15
(0.53 - 1.61)

@ Media = DE, rango en paréntesis
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Figura 6. Capacidad antioxidante comparacion en mujeres de 40-60 afos en etapa
de postmenopausia y premenopausia (n=278).

11.3 Estado Nutricio

Para la evaluacién del estado nutricio se determinaron los parametros de peso
(kg), talla (cm), indice de masa corporal (IMC kg/m?), indice cintura cadera (ICC) y
masa grasa en porcentaje (%), asi como la determinacion de la masa grasa en
kilogramos (kg).

En la Tabla 12 se presentan los resultados de la evaluacién del estado nutricio de
las mujeres que participarén en este protocolo. La media de peso fue 71.9 £ 15.0
kg, la talla promedio 156.9 + 5.6 cm, el IMC fue de 29.2 *+ 5.7 kg/m? reflejando una
poblacién en sobrepeso. El indice cintura-cadera (ICC) fue de 0.9 + 0.06, que
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revela que la poblacion muestra un predominio en la distribucién de grasa tipo
androide. El porcentaje de grasa fue de 41.2 £ 6.5 %, ubicando a la poblacion en
obesidad segun los rangos establecidos por Navarro (2011), mientras que la masa
grasa fue de 30.5 = 10.7 kg.

Tabla 12. Resultados de la evaluacion del estado nutricio en mujeres de 40-60
anos (n= 278).

Medicion Media

Peso (kg) 71.9+15.0
(46.60 -135.60)

Talla (cm) 156.9 £ 5.6

(142.1-173.0)

IMC (kg/m?) 29.2+5.7
(18.5 - 49.8)

ICC 0.9+ 0.06

(0.8-1.0)

Masa grasa (%) 41.2+ 6.5

(23.50 - 55.70)
Masa grasa (kg) 30.5£ 10.7
(12.0 - 72.90)

@ Media = DE, rango en paréntesis
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11. 4 Ingesta Dietética

El promedio de ingesta diaria de vitaminas A, C y E evaluado mediante el
cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos se muestra en Tabla 13. La
ingesta diaria promedio de vitamina A fue de 643.3 + 376.7 ug encontrandose por
debajo de lo requerido para el grupo de edad de las pacientes; la ingesta de
vitamina C fue de 170.7 £ 100.1 mg, segun el requerimiento dietético esta vitamina
se encuentra por encima de los valores recomendados; mientras que la ingesta
diaria vitamina E fue de 6.1 £ 3.6 mg, al igual que la vitamina A su consumo fue

menor al establecido por la recomendacién de consumo diario.

Tabla 13. Ingesta diaria promedio de vitaminas A, C y E por mujeres de 40 a 60
anos (n = 278).

Vitamina Recomendacion? Ingesta diaria®

Vitamina A (ug) 700 643.3 + 376.7

(21.9 — 3232.0)

Vitamina C (mg) 60 170.7 £ 100.1
(19.0-510.8)
Vitamina E (mg) 12 6.1+3.6
(1.4 - 23.8)

aBourges et al., 2008; ° Media + DE, rango en paréntesis
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11.5 Densidad Mineral Osea

La evaluacion de densidad mineral 6sea (DMO) se llevé a cabo en dos areas

corporales importantes para el grupo de edad de estudio, las cualés fueron:

Columna AP (L1-L4) y Dual de Fémur.

Segun con la clasificacion de la OMS de 2008, y en esta investigacion, la

prevalencia de DMO normal para la medicién lumbares L1-L4 fue de 65.8%

mientras que 28.1% present6 osteopenia y 6.1% osteoporosis. Resultante de la

evaluacion de dual de fémur se presenté un DMO normal en 82.0% de las

pacientes, 16.9% con osteopenia y 1.1% con osteoporosis (Tabla 14).

Tabla 14. Frecuencia de mujeres segun el diagnéstico de la OMS para la DMO en

columna AP (L1-L4) y Dual de fémur.

Evaluacién Diagnéstico Frecuencia (%)
Columna AP (L1-L4) Normal 183 (65.8)
Osteopenia 78 (28.1)
Osteoporosis 17 (6.1)
Dual de Fémur Normal 228 (82.0)
Osteopenia 47 (16.9)

Osteoporosis

3(1.1)

a segun OMS 2008.
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En la Figura 7 se muestran los resultados de la DMO de regi6on Columna AP (L1-
L4). La diferencia entre ambos grupos fue estadisticamente significativa (p < 0.01);
la media de DMO lumbar en mujeres en postmenopausia (n=168) fue de (1.076

g/cm?) mientras que en premenopausia fue mayor (1.189 g/cm?).

Densidad mineral 6sea lumbar L1-L4

1.4

1.2

1.0

Densidad mineral 6sea lumbar L1-L4 g;l’cm2

0.8

| |
POSTMENOPAUSIA PREMENOPAUSIA

ETAPAS

Figura 7. Densidad mineral 6sea de Columna AP (L1-L4) comparacién por etapas
Postmenopausia y Premenopausia (o < 0.01)
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Los resultados de DMO de la region dual de fémur se muestran en la Figura 8.
Se encontr6 una diferencia estadisticamente significativa entre los grupos; la
media de DMO en fémur dual en mujeres en postmenopausia fue menor que en

premenopausia, 0.967 vs 1.030 g/cm?, respectivamente (o < 0.05).
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Figura 8. DMO en dual de fémur en mujeres en Postmenopausia y
Premenopausia, 0.967 vs 1.030 g/cm?, respectivamente (o < 0.05).
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11.6 Capacidad antioxidante, estado nutricio, ingesta dietética y densidad
mineral 6sea en perimenopausia

11.6.1 Relacion de la Capacidad antioxidante y el estado nutricio.

Se determind una nueva variable de estado nutricio mediante el analisis de

principales componentes agrupando las variables mostradas en la Tabla 14.

Tabla 15. Variables del componen de Estado Nutricio

Variables Valor
Masa grasa en kilogramos -0.3753
Peso en kilogramos -0.3215
Masa grasa en porcentaje -0.4045
indice cintura cadera -0.3639
indice de masa corporal -0.3642

En la Figura 9 se observa la relacién negativa de la CA con el componente de

Estado Nutricio (r=-0.2592, p <0.001, r?= -0.067).
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Capacidad antioxidante vs PC2
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Figura 9. Correlacion lineal de la Capacidad Antioxidante contra el componente de
Estado Nutricio en mujeres de 40-60 afios (r=-0.259, p <0.001) (n=278).

En la Figura 10 se muestra la relacién entre la CA en plasma y el peso en
kilogramos. En el grupo de estudio se ve una relacion positiva entre ambas
variables, a mayor peso en kilogramos existe un aumento en la capacidad

antioxidante (r= 0.343, p < 0.001).
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Capacidad antioxidante vs Peso
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Figura 10. Correlacién lineal de la Capacidad Antioxidante contra peso en
kilogramos en mujeres de 40-60 afios (n=278), r = 0.343, p < 0.001, r’= 0.118.

11.6.2 Relacion de la Capacidad Antioxidante y la Ingesta dietética en
perimenopausia

Se determiné la variable componente de ingesta dietética (PC5) se retuvieron
aquellas variables que se presentan en la Tabla 15; ingesta diaria promedio de

vitaminas Ay E.
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Tabla 16. Variables del componente de Ingesta Dietética

Variables Valor
Vitamina A 0.4698
Vitamina E -0.5625

Los resultados obtenidos de la correlacién de la CA y del componente de la
Ingesta Dietética se pueden observar en la Figura 16. Se encontré una relacién
positiva significativa entre ambas variables (r=0.138, p < 0.05).

Capacidad antioxidante vs PC5
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|
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Capacidad antioxidante Trolox/mL
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Componente Principal 5

Figura 11. Correlacién lineal de Capacidad Antioxidante y de Ingesta Dietética en
mujeres de 40-60 anos (r=0.138, p < 0.05), (n=278).
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11.6.3 Relacion de la Capacidad Antioxidante y la Densidad mineral 6sea en
perimenopausia

Para determinar la variable componente de la Densidad Mineral Osea se
retuvierdn la DMO total de dual de fémur, DMO de fémur izquierdo, DMO de fémur
derecho y DMO de columna AP (L1-L4) (Tabla 17).

Tabla 17. Variables que componen la variable Densidad Mineral Osea

Variables Valor
Densidad mineral 6sea de dual de fémur total 0.3280
Densidad mineral 6sea de dual de fémur derecho 0.3259
Densidad mineral 6sea de dual de fémur izquierdo 0.3248
Densidad mineral 6sea de lumbares L1-L4 0.2418

La CA se relacion6 positivamente contra el componente de Densidad Mineral
Osea (Figura 12) (r = 0.258, p < 0.001). Se obtuvo un resultado similar al
correlacionar la CA y la DMO de dual de fémur total (r=0.184, p < 0.001) (Figura
13).
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Capacidad antioxidante vs PC1
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Figura 12. Correlacion positiva entre la capacidad antioxidante y el componente de
Densidad Mineral Osea en mujeres de 40-60 afios (r = 0.258, p < 0.001) (n=278).

Capacidad antioxidante vs Densidad mineral 6sea dual de fémur
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Figura 13. Correlacion positiva entre la capacidad antioxidante y la densidad
mineral 6sea de la regién dual de fémur total en mujeres de 40-60 afos (r= 0.184,
p < 0.001) (n=278).
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XIl. DISCUSION

12.1 Historial Gineco-Obstetra

Durante las etapas de la edad reproductiva de la mujer existen cambios en los
niveles hormonales, durante la transicibn a menopausia como en la
postmenopausia los niveles de estradiol y progesterona disminuyen
significativamente (Victorino et al., 2013). La transiciébn a menopausia y el estado
de postmenopausia se considera como un periodo vulnerable para las mujeres en
donde se pueden desarrollar enfermedades cronico degenerativas como obesidad,
hipertension arterial, y diabetes (Babada et al., 2016). Dada la escasez de
publicaciones que informen el estado de salud de la poblacion femenina
nuevoleonesa en etapa de perimenopausia, establece esta investigacién como
una de las primeras que estudian este periodo. Un total de 278 mujeres entre 40 y
60 anos de edad participaron en esta investigacion, quienes fueron agrupada de
acuerdo a los Criterios STRAW en dos grupos: premenopausia 39.6% Yy

postmenopausia 60.4%.

En esta investigacién, la edad promedio de las mujeres en etapa de
premenopausia fue 45.6 + 3.5 afos, mientras que las mujeres en etapa de
postmenopausia tenian 52.9 + 4.6 anos. Estos resultados son similares a la edad
promedio de premenopausia y postmenopausia en mujeres brasilefias de 40-65
anos (n= 958), y en cual se presentdé una edad media de 44.5 £ 2.9 afnos en la
etapa de premenopausia y de 53.6 = 7.5 afos en postmenopausia (De Marchi et

al., 2016).
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12.2 Capacidad Antioxidante

El envejecimiento se relaciona con un aumento en el estrés oxidativo en las
mujeres debido a la pérdida de los estrogenos durante la perimenopausia y la
postmenopausia (Signorelli et al., 2006). La evidencia cientifica indica que las
mujeres en etapa de premenopausia son mas susceptibles al estrés oxidativo y
por lo tanto su capacidad antioxidante en plasma (CA) se ve afectada
negativamente al disminuir su efecto protector (Victorino et al, 2013). Los
resultados encontrados en este estudio revelaron que el grupo de mujeres en
etapa de postmenopausia presentaron una mayor CA en plasma (0.865 £ 0.15
umol TE/mL) vs aquéllas en etapa de premenopausia (0.830 + 0.17 umol TE/mL);
sin embargo, esta diferencia no fue estadisticamente significativa (p=0.001).
Similar a otra investigacion realizada en mujeres brasilenas en premenopausia vs
postmenopausia en donde se evalu6 la CA por el método de TRAP (Total Radical-
trapping Antioxidant Parameter), en el cual se report6 una CA mayor en mujeres
postmenopausicas (0.89 + 0.08 vs 0.49 + 0.02 uM Trolox (p= 0.001) (Victorino et
al., 2013). Asi se han determinado marcadores de estrés oxidativo en poblacion
femenina de similar edad por Dorjgochoo et al. (2011) y Keaney et al. (2003),
quienes reportaron una menor concentracion de estos marcadores en mujeres de
mayor edad. Una de las teorias es que, en ausencia de la actividad antioxidante
de los estrégenos, las mujeres en etapa de postmenopausia compensan esta

pérdida con una mayor produccion de otras moléculas antioxidantes de bajo peso
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molecular tales como glutation, nicotinamida adenina dinucleétido, y carnosina,

como un proceso adaptativo (Victorino et al., 2013).

En esta investigacion se utilizdé el método ORACFL para la determinacion de la
CA en plasma. Este ensayo es ampliamente utilizado para la evaluacion de la
actividad antioxidante en muestras biolégicas (Cao and Prior, 1998), y es
adecuado para ser realizado en lectores de microplacas de alto rendimiento para
el andlisis de varias muestras al mismo tiempo (Amorati, 2015). El modelo cinético
del ensayo ORACEFL tiene una fase de retardo para la pérdida de fluoresceina que

resulta del equilibrio entre los radicales y antioxidantes.

Existen otros métodos para evaluar la CA en plasma como puede ser el ensayo
TEAC (Trolox Equivalent Antioxidant Capacity). Este ensayo se basa en la
descoloracién de cationes medidos en un espectrofotometro, y mide la pérdida de
color cuando se afiade un antioxidante al cromoforo azul-verde, los valores de CA
se expresan en (Alam et al., 2013) y el método Erel el cual se basa en medir el
efecto antioxidante de la muestra frente a las reacciones iniciadas por un catién
radical més estable ABTS, los resultados con también expresados como TE

(Equivalentes de Trolox) (Ercan et al., 2014; Erel, 2004).

El método FRAP (Ferric Reducing Antioxidant Power) basa la CA de la muestra
en los componentes de vitamina C, &cido Urico, alfa tocoferol y bilirrubina; en el
cual la reaccion es inespecifica y cualquier compuesto con potencial redox puede

alterar el resultado (Benzie, 1996). Otra de las desventajas del método FRAP es la
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baja reactividad de la fluoresceina hacia los radicales peroxilo (ROO-) (Amorati,

2015).

En la presente investigacion, la determinacion de la CA se realizé en plasma
debido a que este compartimento del organismo esta expuesto al estrés oxidativo
continuamente y contiene una amplia gamma de especies endbégenas
antioxidantes, entre las cuales destacan vitaminas, carotenos, enzimas, glutatién,
nicotinamida adenina dinucleétido, y carnosina (Victorino et al., 2013; Burton and
Ingold, 1983). El analisis de ORACFL puede utilizare en suero o plasma de manera
segura. El plasma debe estar desproteinizado ya que la fraccidbn proteica
contribuye significativamente a la CA y esto puede enmascarar la respuesta a la
actividad antioxidante de moléculas de bajo peso (Prior et al., 2003), tales como

tocoferol, ascorbato, retinol, acido urico, glutation.
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12.3 Estado Nutricio

El aumento en el porcentaje de masa grasa puede deberse a los niveles bajos
de estrégeno que generan alteraciones en el metabolismo del tejido adiposo
(Lovejoy et al., 2008). Resultados de este estudio demuestran que la poblacién
total de evaluada (n=278) se ubica en sobrepeso segln su IMC (29.2 + 5.7 kg/m?)
y en obesidad segun el porcentaje de masa grasa (41.2 + 6.5 %); datos mayores
en comparacion a los reportados por Lovejoy et al. (2008) donde el porcentaje de
masa grasa corporal fue de 39.6 % en mujeres perimenopdausicas de Estados

Unidos de América.

Es de importancia valorar los resultados de IMC y porcentaje de masa grasa
corporal, ya que segun estudios previos el efecto de la pérdida de estrégenos en
la perimenopausia y postmenopausia, se establece con el aumento de peso por un
ano consecuente, asi como el efecto en la circunferencia de cintura, la cual
aumenta en los tres anos consecuentes a la medicion inicial (Espeland et al.,
1997). Los cambios en el aumento y la distribucion de la grasa con los niveles de
estrogenos decrecientes, se deben a la alteracién del metabolismo del tejido
adiposo (Rodriguez, 2015; Rebuffe et al, 1986). Asi mismo, la evaluacién
nutricional en las mujeres perimenopausicas debe ser primordial en las consultas
basicas de salud, ya que la obesidad y la ganancia anual en la circunferencia de
cintura debido al aumento en el porcentaje de grasa visceral, son las principales

causas de comorbilidades entre las cuales se destacan el riesgo a evento cerebro
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vascular, riesgo coronario, diabetes mellitus, hipertension arterial y anormalidades

lipidicas (Paz, 2006; Manson, 1990).
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12.4 Ingesta Dietética

Para analizar la ingesta dietética diaria de vitaminas se utilizé6 un cuestionario
de frecuencia de consumo, técnica ampliamente utilizada debido a que permite
obtener informacién acerca del consumo habitual a largo plazo en un namero
importante de personas (Coulston et al., 2013; Feskanich et al., 1993; Willet et al.,
1978). Ademas de ser una técnica barata, rapida y sencilla de contestar, se puede
clasificar a la poblaciéon estudiada segun su consumo de ciertos alimentos o

nutrientes especificos (Parr et al., 2002; Erkkola et al., 2001).

El consumo adecuado de vitamina A promueve el correcto funcionamiento de la
visién, la inmunidad asi como el mantenimiento de la funcién y el crecimiento
celular (Sathe, 2010). La ingesta diaria recomendada (IDR) para mujeres de 40-
60 anos de vitamina A es de 570 ug (Bourges, 2008), segun los resultados de esta
investigacion la media de ingesta de vitamina A fue de 643 + 376.7 pg, lo cual
indica un exceso de esta vitamina. Es recomendable verificar los alimentos
consumidos para determinar el consumo de provitamina A como los carotenos o

de retinol para asegurar que no hay un riesgo a toxicidad (Sathe, 2010).

La ingesta recomendada para vitamina E es de 13 mg/d, mientras que la media
de la poblacién fue de 6.1 £ 3.6 mg/d. La ingesta de esta vitamina se encuentra al
50% de la recomendacion diaria para mujeres mexicanas de 40-60 anos. La
vitamina E es un potente antioxidante y una de sus funciones es prevenir el dano
oxidativo a membranas celulares (Gonzéalez, 2015). La deficiencia de vitamina E

puede presentarse como anemia hemolitica o si es cronica con déficit
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neurolégicos incluyendo reflejos alterados como debilidad muscular (Kaempf,
1998), manifestaciones clinicas comunmente nombradas por mujeres en
perimenopausia. Un consumo adecuado de vitamina E se asocia con una
disminucién en el riesgo de muerte por accidente de cerebrovascular, por lo que
es recomendable orientar a la poblacion de estudio para un mayor consumo de

alimentos que aporten este importante antioxidante.

La ingesta recomendada para vitamina C es de 75 mg/d mientras que el
consumo medio de la poblacién estudiada fue de 170.7 £ 100.1 mg/d, 220% por
encima de lo recomendado; sin embargo, de acuerdo a resultados en estudios de
suplementacion de vitamina C hasta los 1000 mg/d en 20 pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 no se reportaron efectos adversos; sino al contrario, se han visto
resultados positivos como mejor vasodilatacién del endotelio y disminucién en la
hemoglobina glucosilada (Cuerda et al., 2011). Ademas, el consumo de vitamina C

ayuda al mantenimiento de la DMO (Dennehy et al., 2010).

En un estudio realizado por Yochum et al. (2000) en lowa, Estados Unidos, se
encuestaron 34492 mujeres entre 55-69 afnos por medio de un cuestionario
semicuantitativo de frecuencia alimentaria para evaluar la dieta habitual, resulté en
una ingesta promedio de vitamina C de 190.5 mg/d, vitamina E de 9.7 mg/d y de
vitamina A de 678 pg/d; resultados de ingesta mayores a los encontrados en esta

investigacién, y de una poblacién de edad mayor a la aqui estudiada.
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12.5 Densidad Mineral Osea

En este estudio se comprueba que las mujeres en etapa de premenopausia
(n=110; 39.6%) presentaron una DMO mayor en la region de columna AP (L1-L4)
gue aquéllas en etapa de postmenopausia (n=168; 60.4%), 1.189 g/cm? vs 1.076
g/cm?, respectivamente; asi mismo la DMO para la regiéon dual de fémur 1.030
g/cm? vs 0.967 g/cm?, respectivamente, en donde las diferencias fueron

estadisticamente significativas (p = 0.01).

Los resultados encontrados en relacién a la DMO y el estadio de la edad
reproductiva son similares a los reportados por Chain et al. (2017), en donde la
poblacidén estudiada de mujeres brasilefias en etapa de premenopausia (n=100) vs
postmenopausia (n=166) presentaron diferencias significativas en DMO de
columna AP (L1-L4) de 1.199 g/cm? vs 1.109g/cm?, respectivamente (p < 0.05); asi
como diferencia significativa en DMO en dual de fémur en mujeres en
premenopausia vs postmenopausia 1.008 g/cm? vs 0.939 g/cm?, respectivamente

(p<0.05).

Esta diferencia en DMO en regiones de columna AP y de dual de fémur entre
grupos, presentdndose una densidad menor en mujeres en postmenopausia,
puede deberse al declive en la produccion de estrogenos en esta ultima etapa,
hormonas que tienen una accién importante en el remodelado éseo (Travieso et

al., 2013).
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12.6 Capacidad antioxidante, estado nutricio, ingesta dietética y densidad

mineral 6sea en perimenopausia

12.6.1 Relacion de la Capacidad antioxidante y el estado nutricio

Los resultados encontrados en la presente investigacion indican una relacion
positiva entre el peso corporal y la CA en plasma (r= 0.343, p < 0.001, 2= 0.117
); de lo contrario la masa grasa corporal, IMC, ICC se relacionan de manera
negativa con la CA en plasma, lo cual sugiere que los antioxidantes enzimaticos
del organismo no son suficientes para contrarrestar el estrés oxidativo producido
por la obesidad y la masa grasa; asi se puede establecer que la correlacién
positiva entre el peso y la CA se debe a la proporcidén de la masa magra y no a la

proporcion de masa grasa.

Cuando se presenta la patologia de la obesidad se observa un desequilibrio
entre la actividad de los compuestos oxidantes y de los antioxidantes (Mohn et al.,
2005). La obesidad esta asociada con una alta produccién de radicales libres,
mayor capacidad oxidante y baja defensa de antioxidantes, ademas de una
inadecuada nutricion que se basa en el consumo de alimentos con bajo aporte de
antioxidantes (Taflampas et al., 2006), por lo tanto una reduccién de la capacidad

antioxidante del propio organismo.

En un estudio realizado por Amaya et al. (2015) en 201 adultos Mexicanos del

estado de Sonora se evalu6 la CA por el ensayo TEAC, con el cual se observé
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que la CA no se veia afectada por el IMC>30 (3.09 + 0.07 mmol TE/L) vs IMC <30
(3.08 0.07 mmol TE/L), lo cual difiere de lo encontrado en la presente

investigacion.

Al contrario, en otro estudio realizado en 60 adultos sanos y comparando con
60 adultos obesos de 25-49 afnos en donde se evalu6 la CA por el método de
fotoquimioluminiscencia se observd que la CA fue mayor en los adultos obesos
que en el grupo control (Petelin et al., 2017). Estos resultados pueden deberse a
una alteracién en el paciente obeso como una hiperuricemia o dafio hepatico que
aumentan los niveles de acido urico, asi como los de albumina y estos metabolitos
modifican falsamente la CA en plasma (Taflampas et al., 2006). Considerando
estas alteraciones debido a la obesidad, en esta investigacion el plasma utilizado
fue debidamente desproteinizado previo a la determinacién de la CA por el ensayo

ORACEL.
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12.6.2 Relacion de la Capacidad Antioxidante y la Ingesta Dietética en

perimenopausia

Una ingesta dietética adecuada y completa se relaciona con beneficios a la
salud. El consumo de alimentos vegetales como frutas y verduras contribuyen con
sus propiedades antioxidantes dadas principalmente por vitaminas A, C y E que se
han relacionado positivamente con la CA, ademas de demostrar una disminucion
del estrés oxidativo en diversas enfermedades (Meng et al., 2013). La dieta juega
un papel fundamental en la regulacién de la CA siendo el principal contribuyente
exégeno de la misma. Diversos estudios han comprobado que el consumo
mantenido de un alimento rico en antioxidantes lleva a un aumento en la CA en
plasma (Roberts et al., 2003; Van den Berg et al., 2001). Estudios observacionales
han reportado que la ingesta dietética de vitaminas antioxidantes se relacionan
con una menor incidencia de enfermedades cronicas como cancer, enfermedad

vascular y diabetes (Duthie et al., 2017)

En esta investigacién, la ingesta de vitamina C no tuvo relacién con la CA en
plasma, resultados similares a otro estudio realizado en mujeres chilenas de 30 a
70 anos por Rozowski et al. (2001). Mientras que las vitaminas A y E se
relacionaron positivamente con la CA en plasma, p=0.01 y p=0.006,
respectivamente. La suplementacion con vitamina A en mujeres
postmenopausicas de Estados Unidos de América durante tres semanas resulté
en una mayor CA vs las mujeres del grupo control (Meydani et al., 1994). Mientras

que un estudio realizado por Wang et al. (2012) en 40 mujeres postmenopausicas
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(40-70 anos) del mismo pais analizé la ingesta de vitamina E mediante un
cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos de 7 dias, y determind la
asociacion negativa de esta vitamina con la CA en plasma por el método de ORAC

(p = 0.05).

En esta investigacion se determiné la relacion significativa positiva de la CA en
plasma con la variable Ingesta Dietética integrada por la ingesta de vitaminas A y

E (r=0.138, p=0.05, 2 = 0.02).
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12.6.3 Relacion de la Capacidad Antioxidante y la Densidad Mineral Osea en
perimenopausia

Los resultados de esta investigacién muestran una relacion positiva significativa
de la CA en plasma con la variable DMO, que considera DMO de columna AP y
DMO de dual de fémur (r=0.258, p=0.001, r’=0.066). Similar a un estudio en
mujeres de Turquia de 50-60 afos en el cual se midié la DMO en regiones
similares a nuestra investigacion, y se determin6 la CA en plasma por el método
propuesto por Erel (2004), y en el cual se reporta que las pacientes con una DMO
menor a la vez presentaban una CA en plasma menor, lo que da a suponer que
una DMO baja, es decir en osteopenia u osteoporosis, impacta negativamente a la

CA en plasma, provocando una disminucién de la misma (Ercan et al., 2014).

Estudios realizados previamente se ha reportado que la CA en plasma es
significativamente menor en pacientes femeninas con osteoporosis vs la CA en
plasma de aquéllas que no presentaban dicha condicién (Ercan et al., 2014;
Altindag et al., 2008). Estos estudios sélo reportan comparaciones de medias
entre grupos por medio de pruebas de ANOVA, la presente investigacion ademas
realizé pruebas de regresion lineal en donde se observé que conforme aumenta la

DMO, hay un aumento en la CA en plasma en mujeres en perimenopausia.

La osteoporosis es una enfermedad que surge como resultado de la
disminucién de la formacién 6sea y el aumento en su resorcion, y durante el
proceso de esta patogénesis se ha visto que el estrés oxidativo tiene un papel

fundamental. En un estudio realizado por Ozgocmen et al. (2007) en 87 mujeres
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de 40-65 anos con osteoporosis se observd una elevacion en los marcadores de
estrés oxidativo, tales como malonildialdehido (MDA), hidroperdxidos totales,
glutatién reducido. Estos hallazgos pueden ser la respuesta de la relacion entre la
presencia de la osteoporosis y la disminucion de la CA en plasma debido al
aumento del estrés oxidativo ocasionado por la patogenia de osteoporosis (Ercan

et al., 2014).
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Xlll. CONCLUSIONES

Los resultados de esta investigacion indican que el ensayo ORACFL pudo ser
utilizado muestras de plasma sanguineo en una poblacién femenina del estado de
Nuevo Ledn en etapa de perimenopausia, donde se reclutaron un total de 278

mujeres de 40-60 anos.

Las mujeres estudiadas fueron agrupadas segun los Criterios STRAW,
establecidos por el panel de estudio Stages of Reproductive Aging Workshop, en
premenopausia y postmenopausia, estos grupos no presentaron diferencias
significativas en relacién a la capacidad antioxidante (CA) en plasma. Mientras que
las mujeres en premenopausia vs postmenopausia, si presentaron diferencias
significativas en los valores de DMO en regiones columna AP y dual de fémur,

presentando valores de DMO menores en mujeres en etapa postmenopausica.

Se demostr6 que la variable Estado Nutricio, compuesta por peso corporal,
porcentaje de grasa corporal e indice de masa corporal (IMC) se relaciona
negativamente con la CA en plasma. Sugiriendo que una poblacion femenina en
perimenopausia y con obesidad afecta negativamente en la capacidad del
organismo de erradicar radicales libres, que pueden ocasionar un estrés oxidativo
y a su vez iniciar la presencia de afectaciones de salud tales como envejecimiento,
enfermedad cardiovascular, cerebro vascular, diabetes mellitus, hipertensién

arterial y anormalidades lipidicas.

También se comprobd una relacion positiva de la ingesta dietética de vitaminas
Ay E con la CA en plasma de las participantes, demostrando que cuando existe
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un mayor consumo de estas vitaminas antioxidantes, el plasma sanguineo
aumenta su potencial actividad contra radicales libres, aunque en solo un 2%.
Siendo siempre de relevancia mantener una adecuada alimentacion siguiendo las
recomendaciones para la poblacion en estudio. Mientras que la ingesta dietética
diaria de vitamina C no se relacioné con la CA en plasma en esta investigacion. Se
sugiere el estudio de la ingesta dietética de compuestos fendlicos como variable

que se relacione con la capacidad antioxidante.

La DMO de las regiones evaluadas columna AP y dual de fémur se relacionaron
de manera positiva con la CA en plasma en las pacientes, consistente con
investigaciones previas y comprobando la relacion persistente en las mujeres en

perimenopausia, estrogenos-remodelado 6seo-capacidad antioxidante.

Con los hallazgos de investigacion, se comprueba la hipétesis de estudio
estableciendo que la Capacidad Antioxidante sanguineo se relaciona con otras
atribuciones propias del organismo tales como el estado de nutricion en -6.7%, la
ingesta dietética de vitaminas antioxidantes en 2%, y la densidad 6sea en 6.7%; lo
cual sugiere que el grupo de estudio de mujeres perimenopdusicas llegan a ser
vulnerables por los cambios hormonales inevitables. Esto da la sugerencia de
futuras investigaciones, en las cuales se establezcan grupos de estudio en etapas
previas a la perimenopausia, y estudios de cohorte donde se analice la posible
relacion causa-efecto de las variables aqui investigadas. Ademas de establecer
modelos de regresidn multiple para estudiar un conjunto de variables que se

relacionan con la CA.
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1. Cartel

X. ANEXOS

" UANL @ ;‘as PyN

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NUEVO LEON, Universitat de les Facultad de Selud Publics y Nutncion
Illes Balears

La Facultad de Salud Puablica y Nutricién de la UANL y
la Universidad de las Islas Baleares invitan:

Habitos alimenticios en mujeres

e

4
=

perimenopausicas
Protocolo: 15-FaSPyN-SA-11

/"
‘/ ) Requisito:
Mujeres entre 40 — 60 anos

¢Cémo serd su participacion?

Cita 1. Responder cuestionarios: historia clinica, alimentacion,
hidratacion, actividad fisica.

Cita 2: Completar Evaluaciones de nutricion:

- Densitometria ésea, masa grasa y muscular, peso ideal.

- Toma de sangre: hemoglobina, glucosa, nivel antioxidante, proteinas.
- Pruebas fisicas: equilibrio, fuerza en brazo, flexibilidad, agilidad.

LAS PRUEBAS SE REALIZARAN UNA VEZ POR ANO Y EN 3 ANOS (2015-2017)

2%

% Lugar:

Centro de Investigacion en Nutricion y Salud Pablica

Facultad de Salud Pdblica y Nutricion — UANL

Av. Dr. Eduardo Aguirre Pequenio y Yuriria

Col. Mitras Centro. Monterrey, NL. (entre Odontologia y Psicologic)

%+ Contacto:

M.C. Alexandra Tijerina Sdenz
Teléfono: 1340 4895, ext. 3074 y 1904
Email: alexandra.tijerinas@uanl.mx

ﬂ /habitosalimenticios.mujeres

Pruebas y resultados son gratuitos
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Anexo 2.

HOJA DE CONSENTIMIENTO
PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLO DE INVESTIGACION

TITULO: Habitos alimenticios en mujeres perimenopausicas

NUMERO DE PROTOCOLO: 15- FaSPyN-SA-11

Xll- CONSENTIMIENTO:

Tengo la informacion adecuada de este estudio. Todas mis preguntas sobre el
estudio y mi participacion han sido atendidas.

Yo autorizo el uso y la divulgacion de mi informacién de salud a las necesarias
para los propésitos de este proyecto de investigacion.

Nombre del Participante Firma del Participante

Fecha
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Anexo 2.

Consentimiento para participacion en protocolo de investigacion

Titulo: Habitos alimenticios en mujeres perimenopausicas

Investigadores:

M.C. Alexandra Tijerina

Profesor Asociado en la Facultad de Salud Publica y Nutricion (FaSPyN) de la
Universidad Auténoma de Nuevo Leén (UANL).

Dr. Josep Antoni Tur Mari
Catedratico Universidad de las Islas Balerales, Espana.
Director de Departamento de Biologia Fundamental y Ciencias de la Salud.

Lugar: Este estudio se llevara a cabo en el Centro de Investigacion de la Facultad
de Salud Pudblica y Nutricion (FaSPyN) de la Universidad Auténoma de Nuevo
Ledn. Dr. Eduardo Aguirre Pequefio y Yuriria s/n. Col. Mitras Centro. Monterrey,
N.L.

Numero de teléfono: Si tiene alguna duda o comentario, favor de comunicarse con
MC. Alexandra Tijerina Saenz al teléfono de oficina (81)1340-4895 ext. 3074 o cel.
8115139229

Esta hoja de consentimiento puede contener palabras que usted no entienda. Por
favor pregunte al investigador responsable o a cualquier personal del estudio para
que le explique cualquier palabra o informacidén que usted no entienda claramente.
Usted puede llevarse a su casa una copia de este consentimiento para pensar sobre
este estudio o para discutir con su familia 0 amigos antes de tomar su decision.

Introduccién

Usted ha sido invitada a participar en un estudio de investigacion. Antes de que
usted decida participar en el estudio por favor lea este consentimiento
cuidadosamente. Haga todas las preguntas que usted tenga, para asegurarse de
que entienda los procedimientos del estudio, incluyendo los riesgos y los
beneficios.

NOTA: POR MOTIVOS DE CONFIDENCIALIDAD Y DERECHOS DE AUTOR NO
SE PRESENTA TODO EL DOCUMENTO.
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Anexo 3. Historia clinica

1. Historial Ginecoobstetra
1. Menarquia: anos
2. Embarazos

Numero de hijos vivos: Abortos: Cesareas:

3. Uso de anticonceptivos previos a embarazo

Condén ( ) Pastillas () Parche ( ) Inyeccién ( )

femenino anticonceptivas

DIU ( ) Condébn () Ritmo ( ) Otro:
masculino

4. Sintomatologia por ciclo menstrual

Dolor ( Inflamacion abdominal () Irritabilidad ()
Diarrea 2 Dolor de cabeza () Estrefiimiento ( )
Fatiga 2 Sensibilidad de las mamas ( ) Agresividad ()
Insomnio 2 Menor tolerancia al ruidoo () Tristeza ()
Estrés 2 l:rzlsiedad ()

) Otro:

5. Amenorrea

5.1. ContinGia con menstruacion: Si( ) No ( )

Regular: Si() No( )

Duracién del sangrado: _~ dias  Flujo: Ligero ( ) Moderado ( )
Abundante ( )

5.2. Fecha de la ultima menstruacion: / /
Dia Mes Ano

5.3. Ha presentado ausencia de menstruacién: Si( ) No ()
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Anexo 4. Frecuencia alimentaria (ejemplo)

Frecuencia
g 5 © . - | ©
Grupo Producto 5 O g E Marca / Observaciones Voo | o | ~0| =0 S| 5| T|2g
08 o =S o9 Qu 55| 85195 © et et w 2
28 a5 s E| S0 88| T g o 5 5 £ ©
> cs|2g ~El YE|9g 8| &2 2|05
S5al- ol N gl g @ W | o
=z Al <
Leche entera tza
Leche descremada o tza
light
Leche deslactosada tza
Leche o bebida de soya tza
Leche de almendra, tza
arroz
Yogurt tza
* Nieve / helado tza
S Queso cottage, C
I3 requeson
@
- Queso panela / fresco reb g
Queso chihuahua / reb g
gouda / mozzarella,
cabra
Queso crema, C
doblecrema
Queso cheddar / reb
amarillo
Queso parmesano C




Anexo 5. Recordatorio de 24 horas

RECORDATORIO DE 24 HORAS

Dia a evaluar: Fecha: / /
Dia Mes Ano

Tiempo de comida Porcion Alimento

am

pm

am

pm

am

pm

am

pm

am

pm




Anexo 6. Antropometria

FaSPyN

. Fecha: Fecha: Fecha:
Indicador / / / /
Peso (kg)
Talla (m)
IMC (kg/m?)

ICC
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