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RESUMEN

Introduccién: Los sintomas vasomotores (SVM) son los trastornos mas
comunes de la menopausia. Estos incluyen la presencia de bochornos y
sudoraciones nocturnas, sin embargo, las palpitaciones suelen acompafar a los
bochornos. Se ha demostrado que los SVM no se desencadenan solamente por
la deficiencia de estrogenos, sino que también se involucran distintos factores
nutricionales, los cuales han sido poco estudiados en relacién a su asociacién
con la presencia SVM en México. Objetivo: Evaluar los factores nutricionales
asociados a los sintomas vasomotores en mujeres de 40 a 65 afos.
Metodologia: La siguiente investigacion es transversal y comparativa, que se
realizO0 a partir del macroproyecto “Habitos alimenticios en mujeres
perimenopausicas”. Se utilizé la muestra final (n= 406), después de excluir a las
mujeres con histerectomia, para categorizar y analizar 4 grupos gineco-obstetra,
segun los criterios STRAW+10 (Stages of Reproductive Aging Workshop):
reproductiva tardia, transicibn menopausica, postmenopausia temprana y
postmenopausia tardia. Se categorizO la presencia de SVM: ausencia,
bochornos, otro SVM Unico (sudoraciones nocturnas o palpitaciones) y 2 0 mas
SVM. Se consideraron variables nutricionales de acuerdo a la terminologia de la
Academy of Nutrition and Dietetics (AND, 2020) y se analizé la asociacion con
los SVM utilizando modelos estadisticos multivariantes: IMC, glucosa en ayuno,
presién arterial, condicién cardiorrespiratoria, ingesta de grasas totales y uso de
tabaco. El modelo 1 se cred sin ajustar. EI modelo 2 fue ajustado para edad, uso
de farmacos hormonales y nivel de actividad fisica. El modelo 3 fue ajustado para
etapa gineco-obstetra, uso de farmacos hormonales, nivel de actividad fisica,
ingesta de alcohol e ingesta de cafeina. Resultados: La edad de inicio de
menopausia promedio fue de 47 afios. El IMC fue mayor en la transicion
menopausica (30.6 kg/m?), la glucosa en ayuno y la presion arterial sistélica
fueron mayores en la postmenopausia tardia (105.5 mg/dL y 121.1 mmHg,
respectivamente), la ingesta de grasas totales fue mayor en la etapa reproductiva

tardia (36.9%). La ausencia de SVM fue mayor durante la etapa reproductiva



tardia (67.7%), los bochornos se presentaron mayormente en la postmenopausia
temprana (38.1%), la presencia de otro SVM Unico se reporté con mayor
frecuencia en la reproductiva tardia (11.1%) y la combinacién de 2 o mas SVM
se reporté con una frecuencia mayor en la postmenopausia temprana (29.3%).
La presencia de los bochornos se asocio significativamente al IMC (p = 0.009) y
al uso de tabaco (p = 0.045). Las sudoraciones nocturnas se asociaron
significativamente al IMC (p = 0.023), a la glucosa en ayuno (p = 0.002) y al uso
de tabaco (p = 0.045). No se encontraron asociaciones significativas entre la
presencia de palpitaciones y las variables nutricionales. El sobrepeso se asocio
significativamente con la presencia de bochornos en todos los modelos (OR 3.24-
3.26, IC 95%, p = 0.001). La condicion cardiorrespiratoria deficiente fue el unico
factor nutricional que vario ligeramente en el modelo 3, reportando un riesgo
ligeramente mayor para los SVM. Los ajustes en los modelos 2 y 3 no afectaron
el riesgo de SVM para todos los factores nutricionales. Conclusiones: La
presencia de los SVM se asocio con distintos factores nutricionales: IMC de
sobrepeso (25-29.9 kg/m?), glucosa en ayuno elevada (2100 mg/dL), condicion
cardiorrespiratoria deficiente (<400 m/6 min) y el uso de tabaco. Se recomienda
gue los factores nutricionales identificados como riesgo para los SVM, sean
documentados en guias de practica clinica y aplicados en los servicios de salud

a nivel preventivo.



ABSTRACT

Introduction: Vasomotor symptoms (VMS) are the most frequent symptoms
among menopausal women. These include hot flashes and night sweats,
however, palpitations are often present with hot flashes. It has been proven that
VMS are not only triggered by estrogen deficiency, but also by different nutritional
factors that have been little studied, regarding their association with VMS
presence in Mexico. Objective: To assess nutritional factors associated with VMS
in women aged 40-65 years. Methodology: This is a comparative cross—
sectional study that was made from the research study “Feeding habits in
perimenopausal women”. A final sample size (n = 406) was used, after exclusion
of women with hysterectomy, for the division and analysis of 4 stages, according
to STRAW+10 (Stages of Reproductive Aging Workshop): late reproductive,
menopausal transition, early postmenopause, and late postmenopause. The
presence of VMS was categorized: absence, hot flashes, another single VMS
(night sweats or palpitations) and 2 or more VMS. Nutritional variables were
considered according to the terminology of Academy of Nutrition and Dietetics
(AND, 2020), and analyzed for determining their association with VMS in
multivariate statistical models: BMI, fasting glucose, blood pressure,
cardiorespiratory fitness, total fat intake and tobacco use. Model 1 was created
unadjusted. Model 2 was adjusted for age, hormone use and daily physical
activity. Model 3 was adjusted for stage of reproductive aging, hormone use, daily
physical activity, alcohol intake and caffeine intake. Results: Menopause was at
47 years old. BMI was higher in menopausal transition (30.6 kg/m?), fasting
glucose and blood pressure were higher in late postmenopause (105.5 mg/dL y
121.1 mmHg, respectively), total fat intake was higher in late reproductive
(36.9%). The absence of VMS was higher during late reproductive stage (67.7%),
hot flashes were higher in early postmenopause (38.1%), the presence of another
single VMS was higher in late reproductive (11.1%), and the combination of 2 or
more VMS was higher in early postmenopause (29.3%). The presence of hot

flashes was significantly associated to BMI (p = 0.009) and to tobacco use (p =
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0.045). Night sweats were significantly associated to BMI (p = 0.023), to fasting
glucose (p = 0.002) and to tobacco use (p = 0.045). No significant associations
were found between palpitations and nutritional variables. Overweight was
significantly associated with the presence of hot flashes in all models (OR 3.24-
3.26, Cl 95%, p = 0.001). Poor cardiorespiratory fithess was the only nutritional
factor with subtles changes in model 3, reporting a slightly higher association with
VMS. Adjusting models 2 and 3 did not affect the risk of VMS in all nutritional
factors. Conclusions: The presence of VMS was associated with different
nutritional factors: Overweight BMI (25-29.9 kg/m?), high fasting glucose (=100
mg/dL), poor cardiorespiratory fitness (<400 m/6 min), and tobacco use. It is
suggested the documentation of the identified nutritional factors, as risk for VMS,
in clinical practice guidelines, as well as their application in preventive health care

services.



1. MARCO TEORICO

1.1. Planteamiento del problema

En las Ultimas décadas, se ha ido conociendo que los sintomas
vasomotores no solo se desencadenan por la deficiencia de estrégenos, sino que
son eventos endocrinos y termorregulatorios de origen multifactorial. Estos
sintomas se consideran como trastornos de la menopausia a corto plazo,
incluyen la presencia de bochornos y sudoraciones nocturnas, sin embargo, las
palpitaciones suelen acompafar a los bochornos (Biglia et al., 2017; Coslov et
al., 2021; Hoffman et al., 2014). En las mujeres mexicanas predominan de entre
todos los padecimientos propios de la menopausia, ya que cerca del 50% de las
mujeres de 45 a 63 afos los presenta (Carranza & Sandoval, 2013; Ortiz et al.,
2020).

Se han estudiado distintos factores nutricionales que se asocian a los
sintomas vasomotores. Estos estan delimitados en distintas guias de préctica
clinica (MSSSI, 2017; SSA, 2010; SSA, 2012a), y en estudios de otros paises
como Escocia, Estados Unidos y Australia (Duffy et al., 2012; Ford et al., 2005;
Zeleke et al., 2015). Sin embargo, las mismas guias sugieren que es necesario
contar con evidencia mas solida sobre la ingesta dietética y no reportan evidencia
respecto a los datos bioquimicos. En la presente investigacion se evaluaran
factores bien conocidos: IMC 225 kg/m?, hipertensién (2130 o 280 mmHg) y uso
de tabaco; y factores con evidencia limitada: glucosa en ayuno elevada (=100
mg/dL), condicion cardiorrespiratoria deficiente (<400 m/6 min), e ingesta

excesiva de grasas totales (>30% del VCT).

Existe evidencia cientifica limitada sobre factores nutricionales que
reportan un riesgo, para presentar sintomas vasomotores en mujeres mexicanas.
En México se ha reportado la prevalencia de los sintomas vasomotores y no la
asociacion con factores nutricionales (Carranza & Sandoval, 2013; Ortiz et al.,
2020). Un estudio evalué6 factores asociados a distintos sintomas propios de la

menopausia, pero no Unicamente a los sintomas vasomotores (Vega et al., 2007).
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Estos mismos estudios se realizaron en la zona centro del pais, por lo tanto, no

existe evidencia en la zona noreste del pais.

1.2. Antecedentes
1.2.1. Etapas gineco-obstetras de la mujer

El sistema de criterios llamado STRAW (Stages of Reproductive Aging
Workshop) clasifica a las mujeres adultas sanas en edad gineco-obstetra, es
decir, se dividen en etapas segun el estado de envejecimiento ovarico. Distintas
instituciones lo propusieron por primera vez en el 2001, para ser utilizado a nivel
mundial. El sistema considera principalmente los cambios del ciclo menstrual, sin
embargo, también se apoya en algunos parametros endocrinos y en la presencia
de sintomas propios de la menopausia. Los criterios se actualizaron después de
10 afios de mayor investigacion, y se concretaron como STRAW+10 (Figura 1)
(Harlow et al., 2012).

El STRAW+10 clasifica en 3 etapas generales que se basan en la fecha
de la dltima menstruacion (FUM): reproductiva, transicion menopausica y
postmenopausia. La FUM indica que la funcion ovarica comenzara a disminuir de
manera permanente (Harlow et al., 2012). Por lo tanto, el registro de esta fecha
es muy Util para diagnosticar la menopausia en retrospectiva, ya que se establece
12 meses después de la amenorrea (Padubidri & Daftary, 2015). La menopausia
se ubica en la FUM: Etapa 0 (Figura 1), es decir, es un estado transitorio de

referencia que ocurre entre la transicibn menopausica y postmenopausia.



Fecha de Gltima

menstruacion
Menarca (FUM)
0]
ETAPA 5 -4 -3b -3a 2 -1 +1a +1b +1c +2
Terminologia REPRODUCTIVA TRANSICION MENOPAUSICA POSTMENOPAUSIA
Temprana Pico Tardia Temprana Tardia Temprana Tardia

Perimenopausia

Duracion Variable Variable 1 a 3 afios 2 afios (1+1) 3 a6 afios Vida restante

CRITERIOS PRINCIPALES

Ciclos Irregulares y Regular Regular Cambios Duracién variable Intervalo de
menstruales regulares sutiles en persistente con una amenorrea de
el flujoy diferencia de >7 dias > 60 dias
la a lo largo de ciclos
duracion consecutivos

CRITERIOS DE SOPORTE

Endocrinos

FSH Baja Variable* tVariable* 1>25 IU/L** tVariable Estable
AMH Baja Baja Baja Baja Baja Muy baja
Inhibina B Baja Baja Baja Baja Muy baja
Cuenta Baja Baja Baja Baja Muy baja Muy baja
Folicular

Antral

CARACTERISTICAS DESCRIPTIVAS

Sintomas Sintomas Sintomas vasomotores Aumento de
vasomotores Muy probable sintomas de atrofia
Probable urogenital

*Andlisis de sangre en los dias 2-5 del ciclo, 1: aumentada
**Nivel esperado aproximado, basado en estudios actuales que utilizan valores de referencias internacionales de hipd&fisis
FSH: Hormona foliculoestimulante / AMH: Hormona antimulleriana

Figura 1. Sistema de criterios STRAW+10, clasifica a las mujeres sanas por etapas desde la edad reproductiva hasta la postmenopausia. Adaptada
de Harlow et al., 2012 (p. 18).



No existe una edad fija para la aparicidon de la menopausia, pero suele presentarse
en un rango de edad definido. El promedio de las mujeres la presenta a los 51.5 afios,
sin embargo, puede ocurrir antes o después de esta edad (Hoffman et al., 2014). Por
ejemplo, un estudio de la zona centro de México reporté que las mujeres comenzaron la
menopausia cerca de los 51 afios (Ortiz et al., 2020). Otro estudio de la misma zona
demostré un rango de edad méas amplio, ya que el comienzo se dio de los 44 a 54 afios
(Carranza & Sandoval, 2013).

La etapa reproductiva es la primera que se presenta en el STRAW+10. Para
caracterizar a la menopausia, se toma en cuenta desde la reproductiva tardia (-3a), ya
gue es la que precede a la transicibn menopausica y los niveles hormonales comienzan
a variar. Estos cambios hormonales alteran el flujo y la duracion de cada ciclo menstrual;
por lo general, los ciclos se vuelven mas cortos, por lo que la menstruacion se presenta
en un lapso <24 dias (Fraser et al., 2011; Gersak et al., 2018; Harlow et al., 2012).

El STRAW+10 continda con la etapa de transicion menopausica (-2 y -1). Esta
etapa suele presentarse a finales de la década de los 40 afios (Hoffman et al., 2014).
Aunque en un estudio se reportdé que las mujeres la atravesaron alrededor de los 45 a
55 afios (Ortiz et al., 2020). En la transicion temprana, existe una variacion de 7 dias o
mas entre cada ciclo, por 2 ciclos consecutivos y sucede en el lapso de maximo 10 ciclos
atravesados (Derry & Derry, 2014; Harlow et al., 2012). La transicion tardia dura de 1 a
3 afos, debido a la fluctuaciéon hormonal y la presencia de anovulacion, se presenta por

lo menos un intervalo de amenorrea por 60 dias o mas (Harlow et al., 2012).

Finalmente, se reporta la etapa de postmenopausia (+1 y +2) en el STRAW+10.
Esta etapa suele comenzar cerca de los 50 a 58 afios (Ortiz et al., 2020) y se da justo 12
meses después de la dltima menstruacion, es decir, le sigue inmediatamente al
diagndstico de la menopausia. La postmenopausia temprana dura de 5 a 8 afios en total
y presenta los sintomas vasomotores. La postmenopausia tardia abarca el tiempo vida

restante y refleja sintomas relacionados con la atrofia urogenital (Harlow et al., 2012).



1.2.2. Regulacion de estrogenos

El eje hipotdlamo-hipofisis-ovario regula las hormonas que dirigen la ovulacion
(Figura 2A). El mecanismo del eje comienza en el cerebro con el hipotalamo, el cual
secreta la hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH). Posteriormente, la GnRH se
une a sus receptores dentro de la adenohipdfisis para producir constantemente
hormonas foliculoestimulante (FSH) y luteinizante (LH). Finalmente, estas hormonas
estimulan la maduracion folicular para iniciar la ovulacién y producir en los ovarios
esteroides (estrogenos, progesterona y testosterona), péptidos (inhibina, activina y
folistatina), y otros factores de crecimiento (Apter, 1997; Padubidri & Daftary, 2015;
Sittadjody et al., 2013).

Edad reproductivay Postmenopausia
transicién menopausica
3 Hipotilamo 3 Hipotilamo
l GnRH l anrH @)
% Hipofisis — Hipoéfisis
Estrogenos Inhibina Estragenos Inhibina
— Progesterona — Progesterona
Testosterona o Testosterona 0
Utero Gl LH Utero Mg &eSmt LH
FSH FSH
Endometrio Endometrio
atrofiado
v A 4
l Ovario i Qvario
Maduracién folicular Pérdida de foliculos
A y ovulacién B y anovulacién

FSH: Hormona foliculoestimulante / LH: Hormona luteinizante / GnRH: Hormona liberadora de gonadotropinas.

Figura 2. Eje hipotadlamo-hipdfisis-ovario, regula la concentracién de estrégenos. A) Mecanismo normal
propio de la edad reproductiva. B) Mecanismo alterado durante la transicibon menopausica tardia y
postmenopausia temprana. Adaptada de Hoffman et al., 2014 (p. 402).

El eje también consiste en retroalimentaciones negativas y positivas que
mantienen los niveles de esteroides en sangre. Por ejemplo, la secrecién de GnRH se
estimula o inhibe segun la fase del ciclo menstrual y la inhibina bloquea la secrecion de

FSH. Estos mecanismos hacen que los ciclos menstruales sean regulares y predecibles
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en la edad reproductiva (Hall, 2019), sin embargo, se comienzan a perder en la etapa
reproductiva tardia. El principal motivo de la pérdida es la maduracion y muerte celular
constante de foliculos, y no tanto por un dafio a la FSH, ya que esta hormona permanece
elevada, pero los esteroides disminuyen y varian de manera muy extrema (Figura 2B)
(Ata et al., 2019; Torres & Torres, 2018). Cuando los esteroides se encuentran
disminuidos, no existe ovulacién que culmine en el desarrollo de un cigoto o en la
menstruacion, y el endometrio se comienza a atrofiar progresivamente (Henry et al.,
2006).

Dentro del grupo de los esteroides, se encuentran los estrégenos (estradiol y
estrona), los cuales tienen un mayor impacto sobre el estado de menopausia y los
sintomas vasomotores. Entre sus principales funciones se encuentran el balance
energético, la produccion y aumento de la sensibilidad a la insulina, la
compartimentalizacidon de la grasa corporal, y la reduccion de la inflamacion (Mauvais et
al., 2013). En las etapas de edad reproductiva y transicion menopausica, el estradiol se
produce dentro del ovario y se libera al torrente sanguineo para distribuirse a los tejidos.
A partir de la postmenopausia (mayormente durante la fase tardia), la estrona predomina,
y se produce en el tejido adiposo a partir de la androstenediona de torrente sanguineo
(Céppola et al., 2005; Gold, et al., 2007; Mauvais et al., 2013).

Los esteroides alterados se asocian con la presencia de sintomas vasomotores.
En Estados Unidos, las mujeres de 24 a 44 afios con mayores niveles de testosterona
presentaron la sintomatologia (Ford et al., 2005). También, las mujeres estadounidenses
de 45 a 54 afios en etapa reproductiva tardia y transicibn menopausica, que presentaron
bochornos, tuvieron menores niveles séricos de estradiol (Alexander et al., 2010;
Gallicchio et al., 2015). Asimismo, en mujeres de Estados Unidos, los niveles de
progesterona disminuidos se asociaron con la presencia de bochornos, especialmente
en la transicion menopausica (Gallicchio et al., 2015; McConnell et al., 2021). Esto se
debe a que el estradiol regula el control de la temperatura y las vias de la adrenalina y
serotonina, por ello cuando disminuye se altera el mecanismo de termorregulacion.

Ademas, niveles adecuados de ambos esteroides permiten mantener el mecanismo de
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termorregulacion en homeostasis, sin aumentar la temperatura corporal central (Brooks
et al., 1997; Rossmanith & Ruebberdt, 2009).

1.2.3. Sintomas vasomotores
1.2.3.1. Definicién y fisiopatologia de sintomas vasomotores

Los sintomas vasomotores (SVM) son eventos endocrinos y termorregulatorios
que se originan en el hipotadlamo e incluyen la presencia de bochornos y sudoraciones
nocturnas, sin embargo, las palpitaciones suelen acompaiiar a los bochornos (Coslov et
al., 2021; Hoffman et al., 2014). Se consideran como trastornos de la menopausia a
corto plazo y son precursores de biomarcadores para padecimientos cronicos (Biglia et
al., 2017) como las enfermedades cardiovasculares (Rossouw et al., 2007). Se pueden
evaluar segun la presencia o ausencia, la frecuencia semanal, el nimero de episodios

por dia, o la intensidad de los sintomas.

Los bochornos son los sintomas mas comunes entre los SVM. Estos se
caracterizan por una sensacion de calor de menos de 5 minutos, en el térax, cuello y
cara (Stearns et al., 2002), incluyendo sudor en el 90% de los casos. Son provocados
por una excesiva vasodilatacion, que aumenta la temperatura corporal central mas alla
del limite de sudoraciones, y el mismo calor se pierde con mayor facilidad a través de la
piel. En ocasiones, este mecanismo culmina con escalofrios, puesto que la temperatura
corporal central puede reducirse por debajo de los limites de la zona termoneutral
(Freedman, 1998; Freedman, 2005; Sassarini, et al. 2012).

Las sudoraciones nocturnas son diferentes a las que se presentan en un bochorno
comun, ya que se presentan durante el suefio e involucran una diaforesis intensa que
puede causar insomnio (Shayan et al., 2020). Las palpitaciones son latidos cardiacos
acelerados o irregulares, donde existe aumento de la temperatura corporal central y del
metabolismo basal (Freedman, 1998; Enomoto et al., 2021). Estas se manifiestan con un
aumento de 7 a 15 latidos por minuto, y se pueden presentar durante los primeros 3

minutos de un bochorno (Hoffman et al., 2014).
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La aparicidon y duracion de los SVM es variable en cada mujer. Segun el sistema
STRAW+10, pueden comenzar desde la transicion menopausica tardia, pero se
presentan con mayor frecuencia en la postmenopausia temprana (Harlow et al., 2012;
Woods & Mitchell, 2005). También se pueden presentar desde la etapa reproductiva
tardia, aunque en menor proporcion (6 a 13%) (Woods & Mitchell, 2005). Los SVM tienen
una duracion promedio de 7.4 afios y naturalmente siguen un patron creciente-
decreciente conforme avanza la edad. Después de la menopausia, permanecen por
aproximadamente 4.5 afos; sin embargo, se ha demostrado que las mujeres que los
presentan desde la transicion menopausica pueden permanecer con ellos durante 9.4

afnos de la postmenopausia (Avis et al., 2015).

Cuando el mecanismo de la termorregulacion funciona correctamente, los
sintomas estan ausentes. El hipotalamo activa la termorregulacion frente a cambios
bruscos de la temperatura ambiental, y responde con vasodilatacion o vasoconstriccion,
segun sea el ambiente calido o frio. Cuando el cuerpo mantiene la zona termoneutral en
homeostasis, la temperatura central corporal permanece dentro de los limites normales
de esta zona, y no se reflejan sintomas de sudoraciones o escalofrios (Figura 3A)
(Archer et al., 2011; Hoffman et al., 2014).

Sin sintomas Sintomas
vasomotores
Limite de sudoraciones Limitede
.| SudorﬂCiﬂneS Bochomos

na termoneutrgl

Tc /Tc
Limitede

.
Limite de escalofrios escalofrios

A B

Tc: Temperatura corporal central
Figura 3. Zona termoneutral, regula la temperatura corporal central respecto a los limites de sudoraciones

y escalofrios. A) Ausencia de sintomas vasomotores. B) Presencia de sintomas vasomotores. Adaptada
de Freedman, 2005 (p. 127).
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Una termorregulacion alterada determina la presencia de los sintomas. Cuando el
cuerpo presenta una zona termoneutral reducida, los cambios ligeros en la temperatura
ambiental aumentan la vasodilatacion y se desencadenan los SVM (Figura 3B). Esta
termorregulacion se suele alterar cerca de la menopausia, principalmente por la
disminucion del estradiol y el consecuente aumento de la adrenalina (Archer et al., 2011;
Gold et al., 2007; Panay et al., 2020), lo cual sucede con mayor impacto en ciertas razas
como la afroamericana e hispanica (Gold et al., 2017). Sin embargo, también se puede
alterar por distintos factores nutricionales: composicién corporal relacionada a la
obesidad, enfermedades metabdlicas y cardiovasculares, alimentacion de mala calidad
y estilo de vida no saludable (Avis et al., 2018; Costanian et al., 2020).

1.2.3.2. Prevalencia de sintomas vasomotores

Los SVM son muy comunes entre la poblacidn mexicana de la zona centro. Un
estudio realizado en el estado de Querétaro reportd que un 45% de toda la poblacion
femenina de 45 a 55 afos presentd SVM, principalmente en la transicion menopausica
(Carranza & Sandoval, 2013). Dorador & Orozco (2018) reportaron que un 21.39% de
las mujeres de 40 a 60 afos, de la Ciudad de México, padecidé de bochornos en la
transicion menopausica, y un 14.44% de las mujeres presentaron palpitaciones en la
postmenopausia. Ortiz et al. (2020) también reportaron que en la Ciudad de México, un
47.63% de las mujeres de afios padecido de bochornos, mayormente en la transicion

menopausica.

Las mujeres de Estados Unidos, presentaron una prevalencia de SVM similar a la
mexicana. En el estado de Michigan, se encontré que un 50% de las mujeres de 24 a 44
afios, en transicibn menopdausica y postmenopausia, padecidé de bochornos y
sudoraciones nocturnas (Ford et al., 2005). En este lugar, las mujeres afroamericanas e
hispanicas presentaron la mayor prevalencia. En otro estudio que abarco 7 estados de
este pais, se report6é un resultado parecido porque un 50.2% de las mujeres de 42 a 52
afios padecieron de algun SVM, especialmente en la transicion menopausica temprana
(Gold et al., 2017).
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En la poblacion de India, los SVM se presentan en una prevalencia similar a
poblacion de México y Estados Unidos. En un estudio se reporté que un 53.3% de la
poblacion femenina de 40 a 65 afios, en etapa de postmenopausia, presenté bochornos
y sudoraciones nocturnas, y un 60.3% palpitaciones (Khatoon et al., 2018). Otro estudio
reportd6 que de las mujeres de 45 a 55 afios en transicibn menopausica y
postmenopausia, el 55% padecié de bochornos y sudoraciones nocturnas, y el 6.1% de
palpitaciones (Sawant & Sengupta, 2020). En ambos estudios transversales, la presencia

de SVM fue mayor en la postmenopausia.

Se reportaron resultados de una investigacion multicéntrica en relacion a la
prevalencia de SVM. Esto se realiz0 en mujeres de 42 a 62 afos originarias de Reino
Unido, Australia y Estados Unidos, en donde un 53.8% presentd bochornos y
sudoraciones nocturnas, mayormente en la postmenopausia. De la poblacion de estudio,

las mujeres europeas presentaron la mayor prevalencia (19.03%) (Zhu et al., 2020a).

Alrededor del 50% de las mujeres en el mundo presenta algun sintoma: los
bochornos son el sintoma que predomina, seguido de las sudoraciones nocturnas, y
finalmente las palpitaciones. La etapa donde prevalecen los SVM es la que varia, ya que
en los paises de México y Estados Unidos los sintomas predominan en la transicion
menopausica; por el contrario, en India, Reino Unido y Australia, predominan en la

postmenopausia.

1.2.4. Factores nutricionales
1.2.4.1. Definicidén de factores nutricionales

Los factores nutricionales son aquellos datos recolectados en una evaluacién
nutricia. Estos datos pueden ser Utiles para identificar un problema relacionado con el
estado nutricio, el estado de salud y la ingesta dietética (Swan et al., 2017). De acuerdo
a la Academy of Nutrition and Dietetics (AND, 2020), los factores nutricionales se pueden
clasificar en 5 categorias identificadas con la siguiente terminologia: Antropométricos (A),
Bioquimicos (B), Fisico-clinicos (C), Dietéticos (D), e Historia del paciente (H) (Swan et
al., 2017).
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Los factores son aquellas variables independientes (X) categéricas que se
asocian con las variables dependientes (Y), porque producen un efecto en ellas. Esta
asociacion se puede analizar mediante un método estadistico multivariante conocido
como regresion logistica multinomial (Afifi et al., 2011), el cual es util para clasificar a los
sujetos en mas de 2 categorias, segun los valores de un conjunto de variables
predictoras. Las variables X y Y que se incluyen son cualitativas o categoéricas, a
excepcion de las covariables que suelen ser variables X cuantitativas o continuas
(International Business Machines (IBM), 2017). Es opcional utilizar covariables que
influyan de cierta manera en el resto de las variables: son de confusion si existe
asociacion significativa con las variables X y Y, son de modificacion si su interaccion
cambia el efecto de la variable X en Y. Se recomienda primero analizar si la covariable
es de modificacion (Afifi et al., 2011).

La asociacion entre variables se interpreta bajo ciertos parametros estadisticos
establecidos. Principalmente, el valor de p <0.05 indica que existe una asociacion
significativa. La razon de posibilidades u odds ratio (OR, por sus siglas en inglés)
describe su comportamiento, por lo que se deben analizar los valores de sus rangos: un
valor >1.0 indica que es un factor de riesgo y un valor <1.0 que es un factor protector. En
este sentido, los factores de riesgo determinan que es muy posible que ocurra un
fendmeno de interés (como es el caso de una enfermedad) por unidad de cambio de la
variable X, pero también permite llegar a una conclusion después de analizar el
comportamiento de las interacciones entre distintos factores (Bouza, 2018; James et al.,
2017).

Existen distintos tipos de modelos estadisticos multivariantes que se pueden
construir, mediante la manipulacién y andlisis de factores y covariables. Un modelo de
efectos principales demuestra el impacto de las covariables y factores en la variable
dependiente multinomial, sin interacciones entre si. Un modelo factorial completo reporta
los efectos de las interacciones por cada factor. Se utiliza un modelo personalizado
cuando se quiere manipular las interacciones entre los factores y covariables, o cuando

se quiere seleccionar por pasos (IBM, 2017).
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Independientemente del tipo de modelo, es importante ajustarlo de acuerdo a
evidencia cientifica actual para obtener resultados mas significativos (Nisbet et al., 2018).
Antes de generar un modelo formal, se necesita empezar por un modelo hipotético que
contenga todas las variables X para observar sus principales efectos en la variable Y.
Posteriormente, conforme se van haciendo combinaciones se deben descartar aquellas
variables que no presentan asociacién (IBM, 2017). Lo ideal es tener un numero
equilibrado de variables, ni muchas ni muy pocas, pues esto podria alterar los resultados
(Nisbet et al., 2018).

1.2.4.2. Factores nutricionales asociados a sintomas vasomotores

Existen algunos factores nutricionales que aumentan la posibilidad de padecer los
sintomas, y estan reportados en distintas guias de practica clinica como la del Ministerio
de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad (MSSSI, 2017) y las de la Secretaria de Salud
(SSA, 2010; SSA, 2012a), y en estudios de varias partes del mundo (Tablas 1y 2).
Dentro de los principales factores se encuentran los siguientes: IMC 225 kg/m?, glucosa
en ayuno elevada (2100 mg/dL), hipertension (=130 o 280 mmHg), ingesta excesiva de
grasas totales (>30% del VCT), y uso de tabaco. Estos mismos se analizaran en la
presente investigacion. Sin embargo, también existen otros factores que predominan por
su asociacion a lo largo de diversos estudios y en distintas poblaciones de mujeres en

etapa gineco-obstetra (Figura 4).
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Tabla 1. Resumen de estudios transversales con factores nutricionales asociados a los sintomas vasomotores

Disefio de estudio

Metodologia: Instrumentos de evaluacién nutricia

Resultados: Factores nutricionales asociados

Escocia
n = 4,407 mujeres de 45 a 54 afios
(Duffy et al., 2012)

Peso y talla

Escala de percepcion social, ansiedad y depresién
Cuestionario de actitudes frente a la menopausia

Datos sociodemogréficos y de estilo de vida

Sintomas vasomotores: ausencia o presencia (frecuencia)

A: IMC 230 kg/m?

C: Sintomas musculo-esqueléticos y
premenstruales

H: =1 hijo vivo

Estados Unidos
n =528 mujeres de 42 a 52 afios
(Thurston et al., 2013)

Peso, talla, circunferencia de cintura e impedancia bioeléctrica
Perfil bioquimico de adipoquinas y estradiol

Escala de depresion

Cuestionario de actividad fisica

Datos sociodemograficos y de estilo de vida

Sintomas vasomotores: ausencia o presencia (frecuencia)

: IMC 230 kg/m?
: Adiponectina |, leptina 1, MCP-1 1

W >

Estados Unidos
n = 732 mujeres de 45 a 54 afos
(Gallicchio et al., 2015)

Peso y talla

Perfil bioquimico de esteroides y ultrasonido transvaginal
Escala de depresion

Datos sociodemograficos y de estilo de vida

Sintomas vasomotores: ausencia o presencia (frecuencia)

C: Depresion, hipertension
H: Uso de tabaco

Australia
n = 1,511 mujeres de 65 a 79 afos
(Zeleke et al., 2015)

Peso y talla

Cuestionario especifico de calidad de vida para la menopausia
Datos sociodemograficos y de estilo de vida

Sintomas vasomotores: ausencia o presencia (intensidad)

A: IMC 230 kg/m?
H: Ooforectomia bilateral, trabajadora

Corea del Sur
n = 1,906 mujeres de 45 a 65 afos
(Ryu et al., 2015)

Peso, talla y circunferencia de cintura

Perfil bioquimico de lipidos, glucosa, HOMA-IR y PCR
Toma de presion arterial

Datos sociodemograficos y de estilo de vida

Sintomas vasomotores: ausencia o presencia (intensidad)

A: Circunferencia de cintura 280 cm, IMC 225
kg/m?
B: HDL <50 mg/dL, triglicéridos =150 mg/dL

Estados Unidos
n = 3,203 mujeres de 42 a 52 afios
(Gold et al., 2017)

Peso, talla y circunferencia de cintura

Escala de ansiedad y depresion

Cuestionario de actividad fisica

Datos sociodemograficos y de estilo de vida

Sintomas vasomotores: ausencia o presencia (frecuencia)

A: IMC 225 kg/m?, circunferencia de cintura 272
cm

C: Ansiedad, depresion, sintomas
premenstruales

D: Inactividad fisica

H: Uso de tabaco, escolaridad <secundaria,
eventos estresantes, afroamericana, hispanica
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Tabla 1. Continuacioén

Disefio de estudio Metodologia: Instrumentos de evaluacién nutricia Resultados: Factores nutricionales asociados

Cuestionario especifico de calidad de vida para la menopausia A: IMC (kg/m?) 1

Estados Unidos Cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos y bebidas D: Ingesta excesiva de carnes roias. aves
n = 754 mujeres de 45 a 80 afios Cuestionario de actividad fisica éscgdos mariscos v l4cteos 1as, '
(Beezhold et al., 2018) Datos sociodemogréficos y de estilo de vida P ' y

Sintomas vasomotores: ausencia o presencia (intensidad)

A: Antropométricos / B: Bioquimicos / C: Fisico-clinicos / D: Dietéticos / H: Historia del paciente / IMC: indice de masa corporal / MCP-1: Proteina quimioatrayente de
monocitos-1 / HOMA-IR: indice de resistencia a la insulina / PCR: Proteina C reactiva / HDL: Lipoproteinas de alta densidad

Tabla 2. Resumen de estudios longitudinales con factores nutricionales asociados a los sintomas vasomotores

Disefio de estudio Metodologia: Instrumentos de evaluacién nutricia Resultados: Factores nutricionales asociados
. Peso y talla

Estados Unidos ST .

Seguimiento de 10 afios Perfil bioquimico de estradiol, testosterona 'y FSH A: IMC (kg/m?) 1

Cuestionario para sintomas y caracteristicas reproductivas
Datos sociodemograficos y de estilo de vida
Sintomas vasomotores: ausencia o presencia (intensidad)

n = 660 mujeres de 24 a 44 afos H: Uso de tabaco, uso de terapia hormonal

(Ford et al., 2005)

Estados Unidos Peso y talla
Seguimiento de 10 afios Circunferencia de cintura A: IMC 225 kg/m?, circunferencia de cintura >72
n = 1,546 mujeres de 42 a 52 afos % Pérdida de peso cm
(Gold et al., 2017) Sintomas vasomotores: ausencia o presencia (frecuencia)
China Perfil bioquimico de estradiol y FSH
Seguimientos de 2 a 12 afios Escala de ansiedad y depresion A: IMC (kg/m?) 1
n = 187 mujeres de 37 a 53 afos Sintomas vasomotores: ausencia o presencia (frecuencia e H: Eventos estresantes
(Lietal., 2019) intensidad)
Peso y talla
China Perfil bioquimico de estradiol y FSH
Seguimiento de 10 afios Cuestionario especifico de calidad de vida para la menopausia A: IMC (kg/m?) 1
n = 430 mujeres de 35 a 64 afios Escala de depresion y ansiedad C: Ansiedad, depresién
(Tang et al., 2020) Datos sociodemograficos y de estilo de vida

Sintomas vasomotores: ausencia o presencia (intensidad)

A: Antropométricos / B: Bioquimicos / C: Fisico-clinicos / D: Dietéticos / H: Historia del paciente / IMC: indice de masa corporal / FSH: Hormona foliculoestimulante
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Figura 4. Modelo conceptual de los de los factores nutricionales asociados a los sintomas vasomotores:
se pueden originar desde la etapa reproductiva tardia, no solo por la alteracién hormonal, sino también por
diversos factores enlistados en los cuadros.

1.2.4.3. Antropométricos (A)

La categoria de antropométricos evalla mediciones que determinan la masay la
composicion corporal general o por compartimentos, algunos indices, y patrones de
crecimiento (AND, 2020). La guia de practica clinica de MSSSI (2017) recomienda a las
mujeres mantener un IMC <25 kg/m?y la de SSA (2010) un IMC <27 kg/m? para mejorar

la sintomatologia, pues asocian el factor del IMC elevado con la presencia de SVM.

Distintos biomarcadores que demuestran la acumulacion excesiva de tejido
adiposo, pueden influir en la presencia de SVM. En Estados Unidos, se evaluaron a
mujeres de 47 a 59 afios en las distintas etapas gineco-obstetras, y se observé que
aquellas que presentaron un mayor porcentaje de grasa corporal tuvieron mas presencia
de SVM (modelo ajustado, OR 1.31, IC 95%: 1.07-1.60, p <0.05), especialmente en la
transicion menopausica (Thurston et al., 2008a). Distintos estudios de Estados Unidos
asociaron el IMC con la presencia de SVM: un IMC 225 kg/m? (p <0.0001) (Gold et al.,
2017) y un IMC 230 kg/m? (p = 0.003) (Thurston et al., 2013) con predominio en la etapa
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de transicion menopdausica. Otro estudio también asocio la presencia de SVM con un
IMC 230 kg/m? (p = 0.001), sin embargo, esto se dio durante la postmenopausia tardia
(Zeleke et al., 2015). Una circunferencia de cintura 272 cm se asoci6 con la presencia de
SVM (p <0.0001), en mujeres de 42 a 52 afios de Estados Unidos, especialmente en la
transicibn menopausica temprana (Gold et al., 2017).

Una mayor cantidad de grasa refleja propiedades de termorregulacién y por ello
se presentan los SVM. La grasa corporal funciona como aislante y protectora frente a las
temperaturas extremas. Es decir, las personas que tienen muy poca grasa corporal son
mas sensibles a reaccionar frente al frio y calor, en comparacion con las que tienen un
exceso de grasa corporal (Stephens et al. 2014; Thurston et al., 2008a). Ademas, en la
obesidad se presenta una combinacion de exceso de grasa corporal, poca agua corporal
total y ausencia de tejido pardo (Kutlu & Cihan, 2017; Murray, et al., 2013). Todo esto
hace que se impida la conduccion de calor por la piel, y por ende el cuerpo intenta liberar

este calor con los episodios de los sintomas (Thurston et al., 2008b).

1.2.4.4. Bioquimicos (B)

La categoria de bioquimicos evalla examenes de laboratorio relacionados con los
procesos metabdlicos de los macronutrientes y micronutrientes. También se incluyen las
pruebas médicas que analizan el funcionamiento del sistema digestivo y la tasa
metabolica basal (AND, 2020). Las guias de practica clinica no asocian ningun indicador
bioquimico con los SVM; sin embargo, se especifica la importancia de mantener niveles

adecuados del perfil lipidico y glucosa controlada en la menopausia (SSA, 2010).

El perfil lipidico y la glucosa alteradas aumentan el riesgo de padecer SVM. En
Corea del Sur, las mujeres de 45 a 65 afios en etapa de postmenopausia, tuvieron un
mayor riesgo de bochornos y sudoraciones nocturnas cuando presentaron los siguientes
parametros: HDL <50 mg/dL (modelo ajustado, OR 1.4, IC 95%: 1.1-1.8, p = 0.003) y
triglicéridos 2150 mg/dL (modelo ajustado, OR 1.4, IC 95%: 1.1-1.8, p = 0.020) (Ryu et
al., 2015). En Suecia, las mujeres de 50 a 64 afios en postmenopausia que reflejaron

niveles elevados de colesterol total, lipoproteinas de baja densidad (LDL), triglicéridos, y
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glucosa en ayuno, presentaron bochornos y sudoraciones nocturnas (distintos modelos
estadisticos multivariantes). Esto demuestra que las mujeres que presentan SVM tienen
un perfil de riesgo cardiovascular, en comparacién con aquellas que no los presentan
(Gast et al., 2010).

1.2.4.5. Fisico-clinicos (C)

La categoria de fisico-clinicos evalia signos y sintomas relacionados con la
nutricién, que se asocian con un estado fisiopatoldgico, y se obtienen mediante una
exploracion fisica, entrevista o registro en la misma historia clinica. Abarca distintos
aparatos y sistemas, alteraciones de la masa muscular y grasa, salud oral, habilidad para
sorber/tragar/respirar, apetito, signos vitales y afectaciones psicologicas (AND, 2020). La
guia clinica de SSA (2010) no menciona a la hipertension como tal, pero hace referencia

a que los padecimientos cronicos aumentan el riesgo de padecer los SVM.

Se ha reportado que la hipertension aumenta el riesgo de presentar SVM. Se
reporté que las mujeres de 42 a 62 afios con hipertensién, provenientes de Reino Unido,
Australia y Estados Unidos, presentaron una mayor frecuencia de SVM en comparacion
con las normotensas (19.56% vs 17.53%) (Zhu et al., 2020a). Esto mismo se reportd en
las mujeres postmenopausicas de 50 a 64 afios de Suecia, ya que se encontré una
asociacion entre las sudoraciones nocturnas y la presion sistolica y diastolica elevadas
(modelo ajustado, OR 2.07, IC 95%, p <0.0001) (Gast et al., 2010). Gallicchio et al. (2015)
reportaron que en Estados Unidos, las mujeres de 45 a 54 afios medicadas con

antihipertensivos, fueron las que presentaron algun SVM.

Distintos trastornos psicoldgicos se asocian con la presencia de SVM. Algunos
estudios, reportaron que la ansiedad y depresion fueron dos principales padecimientos
gue las mujeres de 35 a 64 afos, de Escocia, Estados Unidos y China, presentaron para
manifestar los SVM (Duffy et al., 2012; Gallicchio et al., 2015; Tang et al., 2020). En otro
estudio realizado en Japén, mujeres de 40 a 59 afios de todas las etapas gineco-
obstetras, presentaron palpitaciones cuando obtuvieron un puntaje alto en una escala de

ansiedad (p <0.0001) (Enomoto et al., 2021). Mujeres brasilefias en transicién
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menopausica de 45 a 55 afios, presentaron bochornos y sudoraciones nocturnas, por
tener sensibilidad a la ansiedad (p = 0.002) (Jaeger et al., 2021).

Se conoce muy poco sobre la condicidn cardiorrespiratoria y la presencia de SVM.
Un estudio con mujeres de la zona sur de Espafia, de 45 a 60 afios, reportd que la
condicién cardiorrespiratoria (medida con el test de 6 minutos de caminata) no se asocio
con los SVM, sino que se asoci6 inversamente con otros sintomas como la fatiga y la
parestesia (Aparicio et al., 2017). A pesar de esto, otros estudios han demostrado una
asociacion positiva entre la condicion cardiorrespiratoria y los SVM. Por ejemplo,
Flesaker et al. (2021) demostraron asociaciones significativas entre las mujeres de 40 a
65 afios que tuvieron una mejor condicion cardiorrespiratoria y su salud (p <0.001),
emociones (p = 0.05) y vida ocupacional (p = 0.03). Asimismo, Elavsky & McAuley (2009)
reportaron que las mujeres de 42 a 58 afos originarias de Estados Unidos, disminuyeron

los SVM tras mejorar su condicién cardiorrespiratoria.

1.2.4.6. Dietéticos (D)

La categoria de dietéticos evalta no solo los factores que influyen en los patrones
de alimentacion, sino también la ingesta adecuada de los nutrientes. Incluye
principalmente la ingesta de alimentos, liquidos, sustancias bioactivas, macronutrientes,
micronutrientes y formulas enterales-parenterales. Se evalla ademas la manera de
administrar los alimentos y caracteristicas de las dietas recientes, el uso de suplementos
y medicina alternativa, los conocimientos/creencias/actitudes que influyan en el comer,
las conductas alimentarias de riesgo, la disponibilidad y acceso a los alimentos. También

se incluye la actividad fisica y la funcionalidad (AND, 2020).

Distintas guias establecen algunas intervenciones nutricionales para mejorar la
sintomatologia vasomotora. Por ejemplo, evitar la ingesta de alcohol, cafeina y bebidas
calientes, pero esta informacién aun presenta evidencia de baja calidad. Por otro lado,
aconsejan realizar actividad fisica regular, de preferencia ejercicios aerébicos, porque
pueden reducir mayormente los SVM (MSSSI, 2017; SSA, 2010).
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La ingesta de sustancias bioactivas se asocia con la presencia de SVM, sin
embargo, no existe evidencia suficiente. En un estudio de Estados Unidos de mujeres de
240 afios, existid una correlacion entre la ingesta de bebidas con cafeina y la intensidad
de los bochornos: refresco cafeinado (p = 0.038) y té helado con cafeina (p = 0.44)
(Kandiah & Amend, 2010). La cafeina estimula al sistema nervioso central (SNC), por lo
tanto, puede desencadenar bochornos (Samaha et al., 2020). En las mujeres de 45 a 55
afos, del noreste de Estados Unidos, se observo que la ingesta de alcohol diario
aumentd el riesgo de bochornos (modelo ajustado, OR 3.0, IC 95%, p = 1.0-8.4),
principalmente en la transicibn menopausica (Sievert et al., 2006). Esposito et al. (2019)
identificaron que las bebidas alcohdlicas fermentadas contienen tiramina, histamina, y
putrescina; estos compuestos se conocen como aminas biégenas y en exceso pueden
causar alteracion de la presion arterial, disfuncion endotelial y enrojecimiento (Oda et al.,

2020). Mecanismos similares ocurren en las arterias para que los SVM se manifiesten.

La ingesta excesiva de grasas totales se asocia con la presencia de los sintomas.
En un estudio realizado en Australia, en mujeres de 45 a 50 afos, se demostro que las
gue siguieron una alimentacion alta en grasas totales, tuvieron mayor riesgo de presentar
bochornos y sudoraciones nocturnas (OR 1.23, IC 95%: 1.05-1.44, p = 0.02) en la
postmenopausia (Cor et al., 2013). La ingesta de alimentos con gran cantidad de grasa
saturada, como cualquier tipo de carne roja o blanca, puede incrementar los niveles
séricos de LDL y apolipoproteina B (apoB) (Bergeron et al., 2019) y repercutir en la
presencia de SVM (Gast et al., 2010). Por ejemplo, en un estudio de mujeres
estadounidenses de 40 a 85 afos, en transicibn menopausica y postmenopausia, se
reporté que aquellas que consumieron mas carnes rojas, aves, pescados, mariscos y
lacteos presentaron SVM. Por el contrario, se reportaron mas casos de ausencia en las
mujeres que basaron mas su alimentaciéon en alimentos de origen vegetal (Beezhold et
al., 2018).

La inactividad fisica se asocia con la presencia de SVM. Gold et al. (2017)
reportaron que en Estados Unidos, las mujeres de 42 a 52 afios que realizaron poca
actividad fisica, presentaron SVM (p = 0.006). La frecuencia de la actividad fisica es la

primera caracteristica que influye en los sintomas; ya que, las mujeres que son mas
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constantes en el ejercicio desde la etapa de transicion menopéausica, manifiestan mayor
proteccién frente a los SVM. Esto debido a que una persona con mayor resistencia
aerdbica, tiene una menor activacion del sistema simpatico, y por ende, una zona

termoneutral en homeostasis (Elavsky et al., 2012).

El tipo de actividad fisica también influye en la presencia de los SVM. Distintos
estudios (Paredes, 2013; Thomas & Daley, 2020) con mujeres de 48 a 57 afos
postmenopausicas, originarias de Peru e Inglaterra, reportaron una disminuciéon de SVM
tras realizar rutinas de ejercicios aerébicos o caminatas a paso moderado (66.6% a
50.0%, p <0.0001). Mantener el peso, IMC y mediciones saludables contribuye a que el
calor corporal se pierda mas facil, por lo que este tipo de ejercicios ayudan a esto.
Ademas, aumentan los limites de la zona termoneutral y estabilizan el mecanismo de

termorregulacion (Daley et al., 2007; Thomas & Daley, 2020).

La intensidad de la actividad fisica también determina los SVM, pero la evidencia
aun es controversial. Freedman (2005), realiz6é un estudio en mujeres postmenopausicas
de Estados Unidos, aplicando ejercicios de bicicleta, y reportd que los limites de la zona
termoneutral y los sintomas vasomotores fueron los mismos en el grupo control y
experimental. Elavsky et al. (2012) demostraron que el ejercicio moderado disminuyo la
intensidad de los bochornos (tasa de 0.53 a 0.31 en moderada intensidad, 0.43 a 0.31
en baja intensidad) en mujeres de 40 a 60 afios de Norteamérica, mayormente con
normopeso que sobrepeso. Por el contrario, en mujeres con poca condicion fisica los
aumentd. Thomas & Daley (2020), realizaron un estudio con mujeres de 48 a 57 afios
originarias de Inglaterra, y tras trabajar con ejercicios de intensidad vigorosa, muchas
presentaron SVM pero también sobreestimaron la intensidad. Daley et al. (2007)
concluyeron que los ejercicios de intensidad ligera o moderada no aumentan los SVM

como se pensaba, a pesar del incremento del calor y sudoracion.

El posible mecanismo de la intensidad vigorosa y los SVM se debe a las
endorfinas B. Estas endorfinas son opioides endégenos que se regulan por los receptores
M (MOR), influyen sobre el estado de animo y reducen el estrés. En una intensidad ligera

o moderada las endorfinas 3 se mantienen, pero en una intensidad vigorosa se disparan
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y sus receptores se disminuyen en las regiones cerebrales que regulan el dolor y el
estado de a&nimo (Saanijoki et al., 2018). Las endorfinas 3 también se aumentan 15
minutos después de experimentar un bochorno (Tepper et al., 1992). Por ello en el
ejercicio vigoroso y en los bochornos se presenta irritacion y emociones desagradables
(Saanijoki et al., 2018).

1.2.4.7. Historia del paciente (H)

La categoria de historia del paciente evalla informacién actual y pasada
relacionada con la historia personal, médica, familiar y social. Algunos ejemplos son el
uso de tabaco, farmacos, cirugias, nivel socioecondmico y nivel diario de estrés por
distintos eventos (AND, 2020). La guia de MSSSI (2017) sefiala que los bochornos

pueden desencadenarse por el estrés; sin embargo, no menciona evidencia suficiente.

El uso de tabaco impacta significativamente en la presencia de los SVM. Zhu et
al. (2020) reportaron en su investigacion de Reino Unido, Australia y Estados Unidos,
gue las mujeres de 46 a 62 afios que fumaron cigarrillos, tuvieron una frecuencia mayor
de padecer los sintomas (20.76%). En otra investigacion de Estados Unidos, se reporto
gue el uso crénico de tabaco, duplico el riesgo de padecer la sintomatologia (OR 2.5, IC
95%: 1.5-5.3, p <0.05) en mujeres de 24 a 44 afnos (Ford et al., 2005). La presencia de
SVM fue similar entre las mujeres estadounidenses de 42 a 52 afos, que fueron

fumadoras activas, pasivas o exfumadoras (p <0.0001) (Gold et al., 2017).

El grado de escolaridad bajo se asocié con la presencia de SVM. Las mujeres de
42 a 62 aflos de Reino Unido, Australia y Estados Unidos, que estudiaron durante 10
afios 0 menos, presentaron una alta frecuencia de bochornos y sudoraciones (28.6% de
intensidad moderada) (Zhu et al., 2020a). Este mismo patron se observé en mujeres
originarias de Estados Unidos de 42 a 52 afios, ya que las que estudiaron un grado menor
a la secundaria, presentaron los SVM (36.8% con 1-5 dias con sintomas en las ultimas
2 semanas) (Gold et al., 2017). Esto puede deberse a que las mujeres con poco
conocimiento presentan un estilo de vida y alimentacion no saludables (Khodaveisi et al.
2017).
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Gold et al. (2017) reporté que los eventos estresantes también se asociaron con
la presencia de la sintomatologia (p <0.0001). El eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal regula
la secrecion de todas estas sustancias: cortisol, esteroides y adrenalina. Por lo tanto,
niveles elevados de cortisol en un momento de estrés crénico, se asocia con la aparicion
de los SVM por la alteracion de los esteroides y adrenalina (Katainen et al., 2018; Keller
et al., 2017; Son et al., 2022).

1.3. Justificacion

Los sintomas vasomotores no son parte de una enfermedad, sin embargo, son
trastornos a corto plazo que pueden impactar en padecimientos cronicos. Distintos
estudios de Reino Unido, Australia y Estados Unidos, demuestran que estos sintomas
incrementan el riesgo de adquirir enfermedades cardiovasculares, como la enfermedad
coronaria (Rossouw et al., 2007; Zhu et al., 2020a). Estos sintomas también pueden
interferir en el ciclo del suefio (Pinkerton, et al., 2016), en la capacidad de concentracion,
en el rendimiento laboral, en las relaciones interpersonales y afectivas, y en la calidad de

vida en general (Hunter et al., 2019).

Las mujeres mexicanas comienzan a experimentar los sintomas vasomotores
desde una etapa mas temprana. El sistema de criterios STRAW+10 y distintas
investigaciones sefialan que estos sintomas predominan en la etapa de postmenopausia
temprana (Harlow et al., 2012; Woods & Mitchell, 2005). El seguimiento de este patrén
puede apreciarse con la poblacion a nivel mundial (Zhu et al., 2020a) mas no a nivel
nacional, donde cerca del 50% de las mujeres de 45 a 63 afios presenta la sintomatologia
en la transicibn menopausica (Carranza & Sandoval, 2013; Ortiz et al.,, 2020). La
presencia de los sintomas puede impactar en los costos del sistema de salud, debido a
gue las mujeres que los presentan desde la transicibn menopausica permanecen en la
postmenopausia por tiempo prolongado, en comparacion con las mujeres que los

presentan en la postmenopausia (Avis et al., 2015).

La importancia de esta investigacion radica en el conocimiento sobre los factores

nutricionales que se asocian a los sintomas vasomotores. Se recomienda que los
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factores nutricionales identificados como riesgo para los SVM, sean documentados en
guias de practica clinica y aplicados en los servicios de salud preventivos, que atienden
a las mujeres en las diferentes etapas gineco-obstetras, a nivel local y nacional. Por
ejemplo, si se controlan estos factores desde la etapa reproductiva, se puede prevenir 0

retrasar la aparicién de los sintomas vasomotores y sus posibles complicaciones.

1.4. Pregunta de investigacion

¢ Existe asociacion de los factores nutricionales con los sintomas vasomotores en
mujeres de 40 a 65 afos?
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2. HIPOTESIS

Los factores nutricionales se asocian con los sintomas vasomotores en mujeres
de 40 a 65 afos.

3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo general
Evaluar los factores nutricionales asociados a los sintomas vasomotores en

mujeres de 40 a 65 afios.

3.2. Objetivos especificos

1. Comparar las caracteristicas descriptivas y sintomas vasomotores por etapas gineco-
obstetras.

2. Analizar las asociaciones de las variables nutricionales y la presencia de sintomas

vasomotores.
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4. METODOLOGIA

4.1. Disefio de estudio

La presente investigacion consistié en un estudio transversal y comparativo, a
partir de la base de datos del macroproyecto “Habitos alimenticios en mujeres
perimenopausicas” con el registro 15-FaSPyN-SA-11 (Tijerina, 2020). Los datos
considerados correspondieron a la evaluacién nutricia de una cohorte de mujeres de 40
a 65 afios, desarrollado del 2015 al 2016. Esta investigacion se encuentra debidamente
registrada con el nimero 21-FaSPyN-SA-18.TP. Fue evaluada y aprobada por las

Comisiones correspondientes de la institucion.

4.2. Poblacion de estudio

La poblacion consistié en mujeres de 40 a 65 afios de edad, que habitaban en el
area metropolitana de Monterrey, del estado de Nuevo Ledn, México. Se clasificaron en
4 grupos para Su comparacion: reproductiva tardia, transicibn menopausica,

postmenopausia temprana y postmenopausia tardia.

4.3. Criterios de seleccion

e Inclusién: En el macroproyecto, se tomd en cuenta a mujeres aparentemente sanas,
con edades de 40 a 65 afos, que habitaban en los municipios del area Metropolitana
del estado de Nuevo Ledn, y que tomaron la decision de participar voluntariamente.

e Exclusion: Se excluyo alas mujeres que presentaron alguna enfermedad que afectara
su alimentacion habitual.

e Eliminacion: Se eliminaron los datos de aquellas mujeres que no completaron las

evaluaciones del estudio.

En la presente investigacion, se siguieron los mismos criterios de inclusion,
exclusién y eliminacion porgue el analisis de datos se hizo sobre la misma muestra. Sin

embargo, se realizé una exclusién adicional de las mujeres con histerectomia, porque
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dicha cirugia causa una pérdida gradual de la funcion ovéarica (Edwards et al., 2019) y
puede alterar los criterios principales del STRAW+10 (Harlow et al., 2012). Ademas, se
ha demostrado que el 54% de las histerectomias se acompafian de una ooforectomia
bilateral (Hammer et al., 2015). La ooforectomia causa una pérdida inmediata de la
funcion ovérica, de manera que anticipa la menopausia (menopausia inducida) (Edwards
et al., 2019, Zhu et al., 2020b) y altera en mayor medida los criterios principales del

mismo sistema.

4.4. Técnica de muestray tamafio muestral

En el macroproyecto se realiz0 un muestreo no probabilistico, basado en la
poblacion femenina reportada por el Instituto Nacional de Estadistica y Geografia (INEGI,
2010) de 40 a 64 afios de edad del estado de Nuevo Leon. Para fines de esta
investigacion, se utilizaron los datos de n = 465 mujeres de 40 a 65 afios, pero debido a
gue se excluyeron 59 mujeres con histerectomia, se analizé una muestra final de n = 406

mujeres. Esta muestra es representativa de la poblacion de estudio.

4.5. Instrumentos de recoleccion de informacion

De acuerdo a la revision de estudios transversales y longitudinales (Tablas 1y 2),
se seleccionaron las variables que se detallan en la Tabla 3. Las variables de este
proyecto derivan de la base de datos del macroproyecto, donde se recolectaron los
resultados obtenidos de los instrumentos empleados:

e Antropométricos (A): El IMC se obtuvo mediante la férmula de IMC = peso (kg) / talla®
(m). Para medir el peso se usé la bascula Seca 874 (Seca, £ 0.1 kg, México), se midié
de manera descalza, en posicidén erguida y con los brazos en posicion anatémica sin
moverse. Para medir la talla se utiliz6 el estadimetro digital Seca 274 (Seca, £ 2 mm,
México), se posiciond a la participante en el centro, con los talones, la parte posterior
de su cuerpo, y la cabeza (en plano de Frankfurt) en contacto con el tablero.

e Bioquimicos (B): La glucosa en ayuno se obtuvo mediante el autoanalizador A25

(Biosystems, Espafia). Para la toma de sangre se necesitaron 12 horas de ayuno y
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se utilizaron materiales como torniquete, alcohol, aguja, tubos de extraccion con
anticoagulante y activador de coagulacion, microtubos y centrifuga universal J40
(SOLBAT SA de CV, México). Se utilizé la técnica de la NOM-253-SSA1-2012 (SSA,
2012b). Se recolectaron 2 tubos de extraccidn para obtener plasma y suero. Después
se centrifugaron a 3500 rpm durante 12 minutos, se recolectaron en microtubos y se
congelaron a -80°C para finalmente analizar la glucosa en suero con la técnica de
oxidasa/peroxidasa.

Fisico-clinicos (C): La toma de presion arterial sistolica (PAS mmHg) y diastélica
(PAD mmHg) se realizé con un esfigmomandmetro digital. Se utilizé la técnica de la
NOM-030-SSA2-2009 (SSA, 2009), ya que se tomaron 2 lecturas a intervalos de 5
minutos y si estas variaron mas de 5 mmHg se realiz6 una tercera lectura. Los
resultados se reportaron segun la Guia de Préactica Clinica (Whelton et al., 2018).
También se midio la condicion cardiorrespiratoria con el test de 6 minutos de
caminata. Para ello, la participante tuvo que caminar durante 6 minutos sin parar,
alrededor de una cancha con medidas de 15 m x 28 m. Posteriormente, se calculo la
distancia recorrida en metros.

Dietéticos (D): La ingesta de grasas totales se evalué mediante el cuestionario de
frecuencia de consumo de alimentos y bebidas (FFQ), en los ultimos 12 meses. Fue
un cuestionario a manera de tabla de tipo semi-cuantitativo, con 11 grupos de
alimentos y 136 items de alimentos y bebidas. Se report6 la frecuencia de la ingesta
y las medidas caseras o0 el peso y volumen aproximado (g y ml) de la misma. Para el
analisis de los gramos por dia, se utilizé el software Food Processor® version 15.0
(ESHA Research, Salem OR). Este instrumento fue validado para mujeres mexicanas
entre abril de 2015 y abril de 2016, para lo cual un total de n = 200 mujeres de 40 a
65 afos de edad completaron 2 FFQ y 6 recordatorios de 24 horas (R24h) con base
a la metodologia reportada por Fernandez et al., 2010 (Tijerina & Tur, 2020).
Historia del paciente (H): El uso de tabaco se evalué mediante una entrevista en la
historia clinica. En una seccion definida como tabaquismo, se colocaron preguntas
abiertas sobre si la mujer era o no fumadora y la edad en la que comenzé a fumar.
Sintomas vasomotores (SVM): Se evaluaron mediante una entrevista en la historia

clinica. En una seccién titulada como historial gineco-obstetra, se colocaron distintos
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sintomas propios de la menopausia, incluyendo a los SVM. Todos los sintomas se
presentaron como items de seleccion multiple: si el sintoma estaba presente (si) el
entrevistador tenia que marcar el paréntesis, si el sintoma estaba ausente (no) lo
tenia que dejar en blanco. Para la presente investigacion, solamente se consideraron

los items de los SVM.
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4.6. Variables de estudio

Tabla 3. Operacionalizacion de variables de la investigacion

Variable

(ADA, 2019).

Terminologia | Categoria en labase |Tipo Medicion Definicion Definicion operacional
conceptual
de datos
El IMC se obtuvo mediante la formula de
IMC = peso (kg) / talla? (m). Para medir el
peso se us6 la bascula Seca 874 (Seca, +
a) Tg%mig o 0.1 kg, México),_ se midic’_; de manera
kg/m? El |nd||ce dle masa gescalza, en posicion ergwdta’ y con Ic_)s
. corporal es el peso en razos en posicibn anatdmica sin
A Antropomeétricos | IMC grdd?regr diente | b) gggge%eso kg dividido entre el | moverse. Para medir la talla se utiliz6 el
kg /m2- cuadrado de la altura estadinje_tro digital _S(_aca’274 (Se_cg, + 2
¢) Obesidad en m (WHO, 1998). mm, México), se posiciond a la participante
>30 ka/m? en el centro, con los talones, la parte
2 g/m .
n posterior de su cuerpo, y la cabeza (en
% plano de Frankfurt) en contacto con el
5 tablero.
© La glucosa en ayuno se obtuvo mediante
§ el autoanalizador A25 (Biosystems,
c Espafia). Para la toma de sangre se
@ necesitaron 12 horas de ayuno y se
oS Concentracion de | utilizaron materiales como torniquete,
& glucosa sérica en | alcohol, aguja, tubos de extraccion con
: 9 Noma |ayuno, esa asoiaca | tcoaguante achadr e coagectn
B Bioquimicos Glucosa :\rl]gﬁ]?r?;d'eme b) Ellgv%anf/dl‘ Cﬁ(r:]émiccfl afol:]rtg;l (SOLBAT SA de CV, México). Se utilizé la
>100 mg/dL ﬁ y algu técnica de la NOM-253-SSA1-2012 (SSA,
= allazgos endocrinos

2012b). Se recolectaron 2 tubos de
extraccion para obtener plasma y suero.
Después se centrifugaron a 3500 rpm
durante 12 minutos, se recolectaron en
microtubos y se congelaron a -80°C para
finalmente analizar la glucosa en suero
con la técnica de oxidasa/peroxidasa.
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Tabla 3. Continuacioén

Variable en

(ANM, 2015).

Terminologia | Categoria la base de Tipo Medicion Eg:gé;'&r;l Definicion operacional
datos
a) Normal <120 Fuerza hidrostatica | La toma de p_resit"m arterial sistélica (PAS
y <80 mmHg de la sangre sobr_e las mm_Hg) y dlastol_lca (PAQ mmHg_) se
b) Elevada parede_s arteriales reallz_o_ con un e_sflgmomanometro digital.
120-129y proveniente del | Se utiliz6 la técnica de la NOM-030-SSA2-
Presion Independiente <80 mmHg bombeo del corazén, | 2009 (SSA, 2009), ya que se tomaron 2
arterial Ordinal ¢) Hipertension volumen sanguineo, | lecturas a intervalos de 5 minutos y si
>130 0 280 res_istencia art_e,rial al | estas variaron mas de 5 mmHg se realizé
mmHg fIUJo_ y diametro | una tercera lectura. Los resultados se
arterial (SSA, 2009; | reportaron segln la Guia de Practica
c Fisico-clinicos Whelton et al., 2018). | Clinica (Whelton et al., 2018).
Es un componente de
" la condicion fisica,
) donde el sistema | Seevalué mediante el test de 6 minutos de
c Condicién a) Buena circulatorio y | caminata. Para ello, la participante tuvo
.g cardiorrespi- Independiente 240_0_m/6 min resp_irr_:ltorio ) que caminar durante 6 minutos sir_1 parar,
= ratoria Nominal b) Deficiente _ suministran  oxigeno alrededor de una cqncha con med|das’de
2 <400 m/6 min | durante la actividad | 15 m x 28 m. Posteriormente, se calculd la
o fisica sostenida | distancia recorrida en metros.
g (Giannitsi et al., 2019;
g WHO, 2010)
3 La ingesta de grasas totales se evalu6
Ingesta de % calérico mediante el cqestionario de_frecuencia de
de grasas totales por consumo de alimentos y bebidas (FEQ), en
: : los Ultimos 12 meses. Fue un cuestionario
a) Adecuada dia, proveniente de a manera de tabla de ftipo semi-
o Ingesta de . <30% del Ia suma de alimentos cuantitativo, con 11 grupos de alimentos y
D Dietéticos grasas Independlente vCT ricos en grasas | joo oo ' de alimentos y bebidas. Se
totales Nominal c) Excesiva sature_ldas, reportd la frecuencia de la ingesta y las
>30% del monoinsaturadas y )
- medidas caseras o el peso y volumen
VCT poliinsaturadas

aproximado (g y ml) de la misma. Para el
andlisis de los gramos por dia, se utilizo el
software Food Processor® version 15.0
(ESHA Research, Salem OR).
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Tabla 3. Continuacioén

Las palpitaciones son

latidos cardiacos
acelerados 0
irregulares, donde

existe aumento de la
temperatura corporal

central y del
metabolismo  basal
(Freedman, 1998;

Enomoto et al., 2021).

Variable en Definicion
Terminologia | Categoria la base de Tipo Medicion Definicion operacional
conceptual
datos
o El uso de tabaco se evalué mediante una
Cigarrillos fumados 0 | entrevista en la historia clinica. En una
4] H Historia del Uso de Independiente | a) No fuma no de manera diariay | seccién definida como tabaquismo, se
§ paciente tabaco Nominal b) Sifuma crénica (AND, 2020). colocaron preguntas abiertas sobre si la
9 mujer era o no fumadora y la edad en la
L gue comenzo a fumar.
Los bochornos se
caracterizan por una
sensacion de calor de
menos de 5 minutos,
en el torax, cuello y
cara, incluyendo
sudor (Stearns et al.,
2002).

Se evaluaron mediante una entrevista en
© a) Ausencia Las sudoraciones | la historia _clini_ca. En_una seccion titulada
= b) Bochornos nocturnas se | como hls_torlal glneco-obstet_ra, se
= e Bochornos ¢) Otro sintoma presentan QUrante el | colocaron f:ilsyntos sintomas propios de la
S ) e Sudoracio- _ anico sueﬁo_ e |r_1v_olucran menopausia, incluyendo alos SVM. Todos
& svm Sintomas nes Depe_ndlente (sudoraciones una diaforesis intensa | los sintomas se presentaron como items
© vasomotores nocturnas Nominal nocturnas o que p_uede causar | de selecuon_ multiple: S|_el sintoma estaba
% o Palpitacio- palpitaciones) insomnio (Shayan et | presente (si) ,eI e_ntre\_/|stac,ior tenia que
_g nes d) 2 0mas al., 2020). marcar el parentes[s, si el 5|_ntoma estaba
g sintomas ausente (no) lo tenia que dejar en blanco.

Para la presente investigacion, solamente
se consideraron los items de los SVM.

IMC: indice de masa corporal / VCT: Valor calérico total / SVM: Sintomas vasomotores




Las posibles variables de confusion se consideraron con base a la literatura y al
analisis de su asociaciobn con ambas variables (independientes y dependiente). Se
incluyeron las siguientes covariables: edad, etapa gineco-obstetra, uso de farmacos

hormonales, nivel de actividad fisica, ingesta de alcohol e ingesta de cafeina.

4.7. Procedimiento

Macroproyecto
n =465 mujeres Base de datos n =406

40 a 65 afos

Historia clinica
(gineco-obstetra)

¢ \ U

histerectomia

_ Otros instrumentos
n=2359

Excluidas por ]

Sintomas

Caracteristicas de la vasomotores “ Variables A,
. B,C,DyH
amenorrea (SVM)
Analisis estadistico Analisis estadistico
descriptivo: inferencial:
Objetivo 1 Objetivo 2

Figura 5. Esquema general del procedimiento: el primer cuadro color morado representa el nimero de
mujeres que se utilizé en el macroproyecto base. Los cuadros blancos representan el procedimiento que
se siguid, desde la manipulacién en la base de datos hasta el andlisis estadistico de los objetivos.

La presente investigacion deriva del macroproyecto “Habitos alimenticios en
mujeres perimenopausicas” con el registro 15-FaSPyN-SA-11, del cual se obtuvieron los
datos de las participantes aceptadas, y fueron necesarios para la realizacion de esta

investigacion.

Para reclutar a las participantes, se les convocé mediante carteles fisicos y
digitales y volantes, en distintas areas de la zona metropolitana. En dicha publicidad se
incluy6 informacion general sobre los requisitos del estudio, la institucién y el contacto

para que las mujeres se pudieran comunicar con los responsables.

36



Por medio de via telefonica, se les explico a las interesadas un panorama general
del estudio y se les aplicO un tamizaje para asegurar los criterios de inclusion.
Posteriormente, se les agendd una primer cita para su evaluacién y firma del
consentimiento informado, en el Laboratorio de Composicién Corporal o en el Laboratorio
de Salud Poblacional del Centro de Investigacion de Nutricion y Salud Publica, dentro de
la Facultad de Salud Publica y Nutricién (FaSPyN) de la Universidad Autonoma de Nuevo
Leén (UANL).

La evaluacion consistio en 2 citas para llenar distintos cuestionarios y realizar
algunas mediciones. En la cita 1, ademas de la aplicacién del consentimiento informado,
se lleno el FFQy la historia clinica. En la cita 2, que se agendd 1 0 2 semanas posteriores
en el Centro de Investigacion de la FaSPyN, se realizaron las siguientes mediciones:
toma de presion arterial, toma de sangre, antropometria y pruebas de condicion
funcional. Para fines de esta investigacion, se utilizaron solamente los instrumentos de

las variables analizadas.

Posterior a la evaluacion y recoleccion de los datos necesarios, se realizé la base
de datos del macroproyecto con los resultados de los cuestionarios y las mediciones
efectuadas. Para esta investigacion, se acudio a dicha base de datos, para obtener las

variables y continuar con el analisis estadistico correspondiente (Figura 5).

Para el objetivo 1, se revisaron los resultados de las caracteristicas de la
amenorrea en la base de datos: FUM, presencia de menstruacion, amenorrea, y cambios
en la frecuencia de los ciclos. Estas caracteristicas se consideran como los criterios
principales para clasificar a las mujeres con el STRAW+10, por lo que se utilizaron para
tomar en cuenta 4 etapas gineco-obstetras: reproductiva tardia, transicion menopausica,
postmenopausia temprana y postmenopausia tardia. La etapa reproductiva tardia se
definié por “presencia de menstruacion sin cambios o0 con ciclos cortos”; la etapa de
transicion menopausica se definié por “presencia de menstruacién con ciclos largos o
con al menos un intervalo de amenorrea =260 dias”, por “amenorrea <60 dias y sin

cambios”, o por “amenorrea =60 dias”; la etapa de postmenopausia temprana se definid
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por “amenorrea 212 meses, pero <8 anos”; la etapa de postmenopausia tardia se definio

por “amenorrea >8 afos”.

También se revisaron los resultados de la sintomatologia por menopausia en la
base de datos. Se seleccionaron solamente los items de bochornos, sudores frios
(sudoraciones nocturnas) y latidos cardiacos més acelerados (palpitaciones), para
categorizarlos y describir su presencia en toda la poblacion y por cada etapa gineco-
obstetra. Se crearon 4 categorias de SVM: ausencia, bochornos, otro SVM Unico

(sudoraciones nocturnas o palpitaciones) y 2 o0 mas SVM.

Para el objetivo 2, se revisaron los resultados de distintas variables
independientes (Tabla 3) en la base de datos, y se analiz6 su asociacion con la presencia
los SVM de manera independiente (bochornos, sudoraciones nocturnas y palpitaciones).
Las variables independientes incluyeron: IMC (obesidad, sobrepeso o normal), glucosa
en ayuno (elevada o normal), presion arterial (hipertension, elevada o normal), condicion
cardiorrespiratoria (deficiente o buena), ingesta de grasas totales (excesiva o adecuada)
y uso de tabaco (si 0 no). La variable dependiente incluyé a los SVM individuales:
bochornos, sudoraciones nocturnas y palpitaciones (si 0 no). Las mujeres en tratamiento
con farmacos hipoglucemiantes o antihipertensivos, se consideraron como glucosa en

ayuno elevada e hipertension, respectivamente.

Ademas, se tomaron en cuenta las 6 variables independientes (con sus
respectivas categorias) para analizar su asociacion con los factores nutricionales. Se
crearon 1 modelo estadistico multivariante sin ajustar y 2 modelos ajustados por
covariables muy bien conocidas: edad (afios), etapa gineco-obstetra (reproductiva tardia,
transicion menopausica, postmenopausia temprana y postmenopausia tardia), uso de
farmacos hormonales (si 0 no), actividad fisica (unidad MET), ingesta de alcohol (ml por
dia) e ingesta de cafeina (mg por dia) (Enomoto et al., 2021; Ryu et al., 2015; Thurston
et al., 2013). La covariable de edad se utiliz6 como base para uno de los modelos, ya
gue los SVM siguen naturalmente un patron conforme avanza la edad (Avis et al., 2015).

También se utilizo la covariable de etapa gineco-obstetra como base para otro modelo,
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porque se ha demostrado que existe una porcentaje de mujeres que puede presentar los
sintomas desde la etapa reproductiva tardia (Woods & Mitchell, 2005).

4.8. Andlisis estadistico
Los datos utilizados fueron revisados para identificar su normalidad con la prueba
de Kolmogérov-Smirnov, encontrandose distribuciones significativas y no normales, por

lo que se trataron con estadistica no paramétrica.

Se realizdé un andlisis descriptivo de la poblaciéon por medio de frecuencias, las
cuales se reportaron como el nUmero de mujeres y porcentaje n (%), por etapa gineco-
obstetra. Para la edad de las mujeres y los datos numéricos (edad de la menopausia,
IMC, glucosa en ayuno, presion arterial, condicion cardiorrespiratoria, ingesta de grasas
totales) se utilizaron estadisticos de tendencia central, dispersion y valores percentiles:

media con su desviacion estandar y mediana con sus cuartiles 1 y 3.

Para los datos categoricos (criterios del ciclo menstrual, uso de farmacos, uso de
tabaco), se utilizaron frecuencias reportadas como nimero de casos y porcentaje n (%).
Para realizar comparaciones multiples entre las 4 etapas gineco-obstetras, los datos
numéricos se analizaron con pruebas post-hoc de Kruskal-Wallis, ajustadas por la
correccion de Bonferroni. Los datos categoéricos con post-hoc de Chi-cuadrada (x?),

ajustadas por la correccion de Marascuilo.

Se utilizaron también frecuencias reportadas como n (%), para la prevalencia de
sintomas vasomotores por categorias en toda la poblacién y por etapa gineco-obstetra.
Para realizar comparaciones multiples entre las 4 etapas gineco-obstetras, los datos
categoricos se analizaron con pruebas post-hoc de Chi-cuadrada (x2), ajustadas por la

correccion de Marascuilo.

Se realiz6 un analisis inferencial de las variables independientes (categoéricas) y
la variable dependiente, mediante la prueba de Chi-cuadrada (x2). Se reportd el nimero
de casos y porcentaje n (%), y su significancia para determinar la asociacion entre ambos

tipos de variables.
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Finalmente, se aplicd una regresion logistica multinomial para definir los modelos
estadisticos multivariantes (sin ajustar y ajustados), con todos los factores nutricionales
asociados a los SVM. Todos los modelos fueron de tipo efectos principales. Se utilizaron
resultados con un intervalo de confianza (IC) del 95%, por su significancia estadistica de
p <0.05, se enfatizd en los OR >1 por su expresion de riesgo. El andlisis de los datos y
las pruebas estadisticas se realizaron en el software IBM SPSS® Statistics (version 25).
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5. CONSIDERACIONES ETICAS Y DE BIOSEGURIDAD

La presente investigacion se deriva de un macroproyecto titulado “Habitos
alimenticios en mujeres perimenopausicas” con el registro 15-FaSPyN-SA-11. Fue
realizado de acuerdo a los lineamientos de la Declaracion de Helsinki y fue aprobado por
el Comité de Investigacion y Etica de la FaSPyN, UANL. Todas las participantes
revisaron y firmaron las hojas del consentimiento informado (Anexos), en el cual se
detallaron los procedimientos de las evaluaciones, los beneficios, los incentivos y la
confidencialidad de los datos obtenidos. También se les advirtié que la participacion en
el estudio era voluntaria y que podian decidir no participar o retirarse del estudio en

cualquier momento.

El macroproyecto obtuvo el dictamen favorable del Comité de Bioseguridad de la
FaSPyN, UANL, de acuerdo a los lineamientos establecidos por la Ley General de Salud.
Sin embargo, la presente investigacion no requirié revision de dicho comité, debido a que

se utilizé una base de datos como referencia.
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6. RESULTADOS
6.1. Clasificacion del grupo y caracteristicas descriptivas
La poblacion de estudio fue de 406 mujeres de 40 a 65 afios. El 24.4% de las
mujeres se encontré dentro de la etapa reproductiva tardia, el 23.4% en la transicion
36.2% en 16.0% en la
postmenopausia tardia (Tabla 4). Las mujeres en postmenopausia temprana iniciaron la

menopausica, el la postmenopausia temprana, y el

menopausia a los 48.6 afos y las mujeres en postmenopausia tardia a los 43.4 afios (la

edad promedio de inicio de la menopausia fue de 47.0 afios).

Tabla 4. Clasificacién del grupo de estudio segun criterios STRAW+10 y caracteristicas

descriptivas.

Reproductiva

Transicion

Postmenopausia

Postmenopausia

tardia menopausica temprana tardia D
Nimero de mujeres (%) 99 (24.4) 95 (23.4) 147 (36.2) 65 (16.0)
= 446+332 47.4+35b 52.6+4.1¢ 56.4 + 4.0 9
Edad, afios 44.0 (42.0, 47.0) 48.0 (45.0, 50.0) 52.0 (50.0, 55.0) 53.0 (57.0, 59.0) <0.001
Uso de farmacos, n (%)
Hormonales 7(7.1) 11 (11.6) 13 (8.8) 7(10.8) 0.715
Hipog'ucemiantes 5(5.1) 8(8.4) 20 (13.6) 7 (10.8) 0.159
Antihipertensivos 9(9.1) 10 (10.5) 21 (14.3) 15 (23.1) 0.057
P 27.9+54a 30.6 £6.75 29.5 +5.6ab 30.1+5.73ab 0.018
IMC, kg/m 27.6 (23.6, 31.1) 29.9 (25.2, 33.9) 28.1 (25.5, 32.8) 29.4 (25.8, 34.5)
Glucosa en ayuno, 95.4+32.42 97.5+2032 105.1+37.6P 105.5 + 33.3P 0.002
mg/Dl 91.0 (84.0, 99.0) 95.0 (85.0, 103.0) 98.0 (87.0, 108.0) 98.0 (89.0, 111.5)
Presion arterial, mmHg
Sistélica 113.3 + 15.0 114.9+ 133 118.2+17.2 121.1+137 0.001
1105 (102.0, 119.5)2  114.0 (103.0, 123.5)2  115.0 (107.0, 126.5) 2 122.5 (111.5, 131.5) b
Diastdlica 72.4+11.4 73,5+ 10.0 73.4+12.1 72.9+11.0 0.862
72.0 (65.0, 78.5) 73.5 (65.5, 82.5) 73.0 (66.5, 81.5) 73.0 (65.0, 80.5)
Condicion 549.4 + 69.0 559.8 + 70.0 551.3 + 85.6 553.3 + 67.9
H H H 4 £69. .8+ 70. .3 £85. 3167, 0.877
cardiorrespiratoria, 544.3 (510.1, 601.5) 551.9 (513.8, 596.1) 559.0 (507.6, 604.1) 5415 (517.9, 603.4)
m/6 min
Ingesta de grasas 36.9+652 36.6 + 5.6 36.2+ 594 343+58b 0.039
totales, % diario 37.1(33.0, 39.5) 35.9 (32.6, 40.2) 36.1 (32.0, 39.8) 33.4 (30.2, 38.3)
0.507

Uso de tabaco, n (%)

6(6.1)

10 (10.5)

12 (8.2)

8 (12.3)

IMC: indice de masa corporal

Los superindices " ¢yd denotan diferencias y similitudes entre las etapas gineco-obstetras.

Para los datos numéricos se utilizaron pruebas post-hoc de Kruskal-Wallis, ajustadas por la correccién de Bonferroni.
Se expresan como media, desviacion estandar, mediana (Q1, Q3). Para los datos categoricos se utilizaron pruebas
post-hoc de Chi-cuadrada, ajustadas por la correccion de Marascuilo. Se expresan como casos y porcentaje n (%).

p <0.05 denota significancia estadistica
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La Tabla 4 compara caracteristicas descriptivas entre las etapas gineco-obstetras.
Existié una diferencia significativa en el IMC (p = 0.018), glucosa en ayuno (p = 0.002),
presion arterial sistdlica (p = 0.001) e ingesta de grasas totales (p = 0.039). No hubo
diferencias en la condicién cardiorrespiratoria (p = 0.877) y el uso de tabaco (p = 0.507).
El IMC fue menor en la etapa reproductiva tardia (27.9 kg/m?) y mayor en la transicién
menopausica (30.6 kg/m?). La glucosa en ayuno fue menor en la etapa reproductiva
tardia (95.4 mg/dL) y mayor en la postmenopausia tardia (105.5 mg/dL). La presién
arterial sist6lica también fue menor en la etapa reproductiva tardia (113.3 mmHg) y mayor
en la postmenopausia tardia (121.1 mmHg). La ingesta de grasas totales fue mayor en
la etapa reproductiva tardia (36.9%) y menor en la postmenopausia tardia (34.3%).

6.2. Categorizacion de los sintomas vasomotores

En la Tabla 5 se reportan las categorias de SVM (ausencia, bochornos, otro SVM
unico, 2 SVM o mas) y su prevalencia por etapa gineco-obstetra. De la poblacion total (n
= 406), el 41.4% presento una ausencia de los sintomas y el 29.6% presentd solamente
bochornos. Respecto a las etapas gineco-obstetras, la ausencia de los SVM fue mayor
durante la etapa reproductiva tardia (67.7%). Los bochornos se presentaron mayormente

en la postmenopausia temprana (38.1%), seguido de la postmenopausia tardia (33.8%).

Tabla 5. Categorizacion de la prevalencia de sintomas vasomotores

Reproductiva  Transicion Postmenopausia Postmenopausia

. Total . P .

Sintomas (n = 406) tardia menopausica temprana tardia p
(n=99) (n =95) (n =147) (n =65)

ﬁ%;g“c'a’ 168 (41.4) 67 (67.7)° 41 (43.2)° 38 (25.9)" 22 (33.8)° <0.001

ﬁgg;;omos, 120 (29.6) 15 (15.2) @ 27 (28.4) 56 (38.1)° 22 (33.8) 0.001

Otro SVM

anico ¢, 28 (6.9) 11 (11.1) 5(5.3) 10 (6.8) 2(3.1 0.202

n (%)

20 mas b b

SVM, n (%) 90 (22.2) 6(6.1)2 22 (23.2) 43 (29.3) 19 (29.2)° <0.001

SVM: Sintomas vasomotores

Los superindices 2 y ® denotan diferencias y similitudes entre las etapas gineco-obstetras.

¢ Sudoraciones nocturnas o palpitaciones

Se utilizaron pruebas post-hoc de Chi-cuadrada, ajustadas por la correccion de Marascuilo. Los datos se expresan
COmo casos y porcentaje n (%).

p <0.05 denota significancia estadistica
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La presencia de otro SVM Unico (sudoraciones nocturnas o palpitaciones) no
demostré diferencia entre grupos (p = 0.202), sin embargo, se reporté con mayor
frecuencia en la etapa reproductiva tardia (11.1%). La combinacién de 2 o mas SVM se
reportd entre un 23.2% en la transicion menopausica y 29.3% en la postmenopausia
temprana. Unicamente el 6.1% de las mujeres en reproductiva tardia presentd 2 o mas
SVM (Tabla 5).

6.3. Asociacion de las variables nutricionales y los sintomas vasomotores
Las variables nutricionales que se asociaron a la presencia de los SVM de manera
independiente (bochornos, sudoraciones nocturnas y palpitaciones), se presentan en la

Tabla 6. La presencia de los bochornos se asocio significativamente al IMC (p = 0.009)

y al uso de tabaco (p 0.045). Las sudoraciones nocturnas se asociaron

significativamente al IMC (p = 0.023), a la glucosa en ayuno (p = 0.002), y al uso de
tabaco (p = 0.045). No se encontraron asociaciones significativas entre la presencia de

palpitaciones y las variables nutricionales.

44



Tabla 6. Asociacion de las variables nutricionales y la presencia de sintomas

vasomotores
Sintomas vasomotores
n =406 Bochornos p Sudoraciones p Palpitaciones p
nocturnas
IMC, n (%)
Obesidad 230 kg/m? 86 (50.9) 41 (24.3) 34 (20.1)
Sobrepeso 25-29.9 kg/m? 81(59.1)  200% 17 (124 0023 55 (18.2) 0.330
Normal 18.5-24.9 kg/m? 39 (39) 16 (16) 13 (13)
Glucosa en ayuno, n (%)
Elevada =100 mg/dL 86 (57) 0.054 39 (25.8) 0.002 34 (22.5) 0.052
Normal <100 mg/dL 120 (47.1) 35 (13.7) 38 (14.9)
Presion arterial, n (%)
Hipertension 2130 0 280 mmHg 90 (54.9) 33 (20.1) 31 (18.9)
Elevada 120-129 y 80 mmHg 15 (51.7) 0354 5 (24.1) 0405 7 (24.1) 0.490
Normal <120 y <80 mmHg 101 (47.4) 34 (16) 34 (16)
Condicién cardiorrespiratoria,
n (%)
Deficiente <400 m/6 min 2 (28.6) 0237 1 (143 0785 (28.6) 0.449
Buena =400 m/6 min 204 (51.1) 73 (18.3) 70 (17.5)
Ingesta de grasas totales,
n (%)
Excesiva >30% del VCT 169 (51.1) 0888 ¢ (18.7) 0620 g4 (19.3) 0.085
Adecuada <30% del VCT 37 (50) 12 (16.2) 8 (10.8)
Uso de tabaco, n (%)
Si 24 (66.7) 0.045 11 (30.6) 0.045 7(19.4) 0.778
No 182 (49.2) 63 (17) 65 (17.6)

IMC: indice de masa corporal / VCT: Valor calérico total
Se utiliz6 la prueba de Chi-cuadrada. Los datos se expresan como casos Yy porcentaje n (%).
p <0.05 denota significancia estadistica

6.4. Modelos estadisticos multivariantes que asocian factores nutricionales y
sintomas vasomotores

Los factores nutricionales que se asociaron con las categorias de los SVM, se
presentan en las Tablas 7 y 8. En el modelo 1 (sin ajustar), el IMC de sobrepeso (25-
29.9 kg/m?) demostré un riesgo para la presencia de bochornos (OR 3.24, IC 95%: 1.66-
6.33, p = 0.001). Las mujeres tuvieron el riesgo de presentar otro SVM Unico, cuando
reportaron una glucosa en ayuno elevada (=100 mg/dL) (OR 2.63, IC 95%: 1.09-6.37, p
=0.031) y una condicién cardiorrespiratoria deficiente (<400 m/6é min) (OR 15.01, IC 95%:
1.94-115.62, p = 0.009). La presencia de 2 SVM o0 mas, se asoci6 a la glucosa en ayuno
elevada (=100 mg/dL) (OR 2.27, IC 95%: 1.29-3.99, p = 0.004) y al uso de tabaco (OR
3.19, IC 95%: 1.25-8.11, p = 0.015).

El modelo 2 se ajusté para la edad, uso de farmacos hormonales y nivel de

actividad fisica (Tabla 7). El IMC de sobrepeso (25-29.9 kg/m?) demostrd un riesgo para
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presentar bochornos (OR 3.26, IC 95%: 1.63-6.52, p = 0.001). Las mujeres tuvieron el
riesgo de presentar otro SVM unico, cuando reportaron una glucosa en ayuno elevada
(2100 mg/dL) (OR 2.50, IC 95%: 1.02-6.11, p = 0.045) y una condicion cardiorrespiratoria
deficiente (<400 m/6 min) (OR 13.57, IC 95%: 1.63-113.01, p = 0.016). La presencia de
2 SVM 0 mas, se asoci6 a la glucosa en ayuno elevada (=100 mg/dL) (OR 2.03, IC 95%:
1.13-3.63, p =0.017) y al uso de tabaco (OR 2.89, IC 95%: 1.10-7.57, p = 0.030).

El modelo 3 se ajusto6 para la etapa gineco-obstetra, uso de farmacos hormonales,
nivel de actividad fisica, ingesta de alcohol e ingesta de cafeina. (Tabla 8). El IMC de
sobrepeso (25-29.9 kg/m?) demostré un riesgo para presentar bochornos (OR 3.26, IC
95%: 1.63-6.54, p = 0.001). Las mujeres tuvieron el riesgo de presentar otro SVM unico,
cuando reportaron una glucosa en ayuno elevada (=100 mg/dL) (OR 2.67, IC 95%: 1.04-
6.84, p = 0.039) una condicion cardiorrespiratoria deficiente (<400 m/6 min) (OR 16.17,
IC 95%: 2.02-129.11, p = 0.009). La presencia de 2 SVM o0 mas, se asocié a la glucosa
en ayuno elevada (=100 mg/dL) (OR 1.94, IC 95%: 1.08-3.50, p = 0.027) y al uso de
tabaco (OR 3.05, IC 95%: 1.14-8.13, p = 0.025). La presion arterial y la ingesta de grasas
totales no se asociaron con la presencia de los SVM en ningun tipo de modelo (sin ajustar

y ajustados).
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Tabla 7. Modelos estadisticos multivariantes 1 y 2: Asociacion de los factores nutricionales y los sintomas vasomotores

Sintomas vasomotores

Bochornos Otro SVM tnico ? 2 SVMo méas

n = 406

Sin ajustar Ajustado ® Sin ajustar Ajustado ® Sin ajustar Ajustado®

OR (95% IC) p OR (95% IC) p OR (95% IC) p OR (95% IC) p OR (95% IC) P OR (95% IC) p
IMC
Obesidad 230 kg/m? 1.32 (0.65-2.67) 0.434 1.46 (0.70-3.05) 0.306 1.34 (0.38-4.70) 0.643 1.35 (0.38-4.78) 0.635 1.17 (0.57-2.40) 0.651 1.27 (0.60-2.68) 0.524
Sobrepeso 25-29.9 kg/m? 3.24 (1.66-6.33) 0.001 3.26 (1.63-6.52) 0.001 2.49 (0.75-8.26) 0.135 2.49 (0.74-8.31) 0.136 1.12 (0.52-2.38) 0.768 1.12 (0.52-2.45) 0.760
Normal 18.5-24.9 kg/m? Referencia Referencia Referencia Referencia Referencia Referencia
Glucosa en ayuno
Elevada 2100 mg/dL 1.47 (0.87-2.51) 0.149 1.30 (0.75-2.25) 0.347 2.63 (1.09-6.37) 0.031 2.50 (1.02-6.11) 0.045 2.27 (1.29-3.99) 0.004 2.03 (1.13-3.63) 0.017
Normal <100 mg/dL Referencia Referencia Referencia Referencia Referencia Referencia
Presion arterial
Hipertensién 2130 o 280 mmHg 1.47 (0.86-2.50) 0.157 1.20 (0.68-2.10) 0.519 1.85 (0.76-4.50) 0.170 1.66 (0.67-4.10) 0.267 1.33(0.73-2.40) 0.340 1.11 (0.60-2.07) 0.727
Elevada 120-129 y 80 mmHg 0.65 (0.22-1.89) 0.437 0.47 (0.15-1.43) 0.189 ¢ 0.979 ¢ 0.986 1.56 (0.60-4.04) 0.358 1.20 (0.44-3.25) 0.719
Normal <120 y <80 mmHg Referencia Referencia Referencia Referencia Referencia Referencia
Condicién cardiorrespiratoria
Deficiente <400 m/6 min 1.53 (0.18-12.53) 0.689 1.05 (0.11-9.32) 0.963 15.01 (1.94-115.62) 0.009 13.57 (1.63-113.01) 0.016 ¢ ¢ ¢ ¢
Buena 2400 m/6 min Referencia Referencia Referencia Referencia Referencia Referencia
Ingesta de grasas totales
Excesiva >30% del VCT 1.10 (0.60-2.02) 0.749 1.41 (0.74-2.69) 0.295 2.50 (0.65-9.49) 0.178 2.78 (0.71-10.81) 0.140 1.48 (0.72-3.03) 0.283 1.85 (0.87-3.90) 0.106
Adecuada <30% del VCT Referencia Referencia Referencia Referencia Referencia Referencia
Uso de tabaco
Si 2.14 (0.84-5.42) 0.107 1.96 (0.76-5.05) 0.163 2.38 (0.55-10.30) 0.244 2.18 (0.49-9.66) 0.303 3.19 (1.25-8.11) 0.015 2.89 (1.10-7.57) 0.030
No Referencia Referencia Referencia Referencia Referencia Referencia

SVM: Sintomas vasomotores / IMC: indice de masa corporal / OR: Odds ratio / VCT: Valor calérico total
# Sudoraciones nocturnas o palpitaciones
® Ajustado para la edad, uso de farmacos hormonales y nivel de actividad fisica

°No existen casos suficientes para un resultado estadistico

Se aplicé una regresion logistica multinomial para el modelo sin ajustar y ajustado. Los datos se expresan como OR, 95% IC, p <0.05 denota significancia estadistica.
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Tabla 8. Modelos estadisticos multivariantes 1 y 3: Asociacion de los factores nutricionales y los sintomas vasomotores

Sintomas vasomotores

Bochornos Otro SVM tnico ? 2 SVMo méas

n = 406

Sin ajustar Ajustado ® Sin ajustar Ajustado ® Sin ajustar Ajustado®

OR (95% IC) p OR (95% IC) p OR (95% IC) p OR (95% IC) p OR (95% IC) P OR (95% IC) p
IMC
Obesidad 230 kg/m? 1.32 (0.65-2.67) 0.434 1.30 (0.62-2.72) 0.487 1.34 (0.38-4.70) 0.643 1.24 (0.34-4.49) 0.740 1.17 (0.57-2.40) 0.651 1.16 (0.54-2.47) 0.697
Sobrepeso 25-29.9 kg/m? 3.24 (1.66-6.33) 0.001 3.26 (1.63-6.54) 0.001 2.49 (0.75-8.26) 0.135 2.23 (0.65-7.65) 0.200 1.12 (0.52-2.38) 0.768 1.08 (0.49-2.39) 0.836
Normal 18.5-24.9 kg/m? Referencia Referencia Referencia Referencia Referencia Referencia
Glucosa en ayuno
Elevada 2100 mg/dL 1.47 (0.87-2.51) 0.149 1.29 (0.74-2.25) 0.361 2.63 (1.09-6.37) 0.031 2.67 (1.04-6.84) 0.039 2.27 (1.29-3.99) 0.004 1.94 (1.08-3.50) 0.027
Normal <100 mg/dL Referencia Referencia Referencia Referencia Referencia Referencia
Presion arterial
Hipertensién 2130 o 280 mmHg 1.47 (0.86-2.50) 0.157  1.26 (0.72-2.22) 0405  1.85(0.76-4.50) 0170  1.86 (0.75-4.63) 0.178  1.33(0.73-2.40) 0.340  1.08 (0.58-2.03) 0.792
Elevada 120-129 y 80 mmHg 0.65 (0.22-1.89) 0.437 0.58 (0.19-1.75) 0.336 ¢ 0.979 ¢ 0.989 1.56 (0.60-4.04) 0.358 1.50 (0.54-4.10) 0.429
Normal <120 y <80 mmHg Referencia Referencia Referencia Referencia Referencia Referencia
Condicién cardiorrespiratoria
Deficiente <400 m/6 min 1.53 (0.18-12.53) 0.689 1.06 (0.12-8.70) 0.956 15.01 (1.94-115.62) 0.009 16.17 (2.02-129.11) 0.009 ¢ ¢ ¢ ¢
Buena 2400 m/6 min Referencia Referencia Referencia Referencia Referencia Referencia
Ingesta de grasas totales
Excesiva >30% del VCT 1.10 (0.60-2.02) 0.749 1.37(0.72-2.61) 0.328 2.50 (0.65-9.49) 0.178 2.24 (0.57-8.69) 0.243 1.48 (0.72-3.03) 0.283 1.97 (0.92-4.21) 0.079
Adecuada <30% del VCT Referencia Referencia Referencia Referencia Referencia Referencia
Uso de tabaco
Si 2.14 (0.84-5.42) 0.107 2.04 (0.78-5.31) 0.140 2.38 (0.55-10.30) 0.244 2.31 (0.52-10.29) 0.270 3.19 (1.25-8.11) 0.015 3.05 (1.14-8.13) 0.025
No Referencia Referencia Referencia Referencia Referencia Referencia

SVM: Sintomas vasomotores / IMC: indice de masa corporal / OR: Odds ratio / VCT: Valor calérico total
# Sudoraciones nocturnas o palpitaciones
® Ajustado para la etapa gineco-obstetra, uso de farmacos hormonales, nivel de actividad fisica, ingesta de alcohol, e ingesta de cafeina.

°No existen casos suficientes para un resultado estadistico

Se aplicé una regresion logistica multinomial para el modelo sin ajustar y ajustado. Los datos se expresan como OR, 95% IC, p <0.05 denota significancia estadistica.



7. DISCUSION

La edad de inicio de la menopausia en la presente investigacion fue de 47.0 afios,
es decir, una edad méas temprana en comparacién con lo reportado por otras
investigaciones mexicanas. Por ejemplo, en Querétaro las mujeres iniciaron la
menopausia a los 49.1 afios (Carranza & Sandoval, 2013) y en Ciudad de México a los
50.0 afios (Ortiz et al., 2020). El inicio de la menopausia de una manera casi temprana
(menopausia temprana se define como <45 afos) (Edwards et al., 2019), pudo deberse
a que las mujeres presentaron algunos factores que suelen adelantarla: uso de tabaco,
sobrepeso y obesidad (Pelosi et al.,, 2015). Después de dividir a las mujeres
postmenopausicas, la edad de inicio de la menopausia fue menor en la postmenopausia
tardia (43.4 afos). Esto es un dato alarmante, debido a que un estudio longitudinal de
cohorte, reporté que la menopausia temprana esta relacionada con un mayor riesgo de
adquirir enfermedades cardiovasculares y de mortalidad en mujeres de 50 a 78 afios
(Zhang et al., 2019).

La prevalencia de los SVM es similar entre las mujeres mexicanas y sigue un
patron que predomina en la postmenopausia temprana. Un 29.6% de las mujeres de la
presente investigacion presentd bochornos (38.1% predominando durante la
postmenopausia temprana). En otros paises como India, Reino Unido, Australia y
Estados Unidos, los bochornos también predominaron en la etapa de postmenopausia
(Khatoon et al., 2018; Zhu et al., 2020a). En un estudio del centro de México, se reportd
gue un 21.3% de mujeres de 40 a 60 afios presentaron bochornos, sin embargo, éstos

predominaron durante la transicibn menopausica (Dorador & Orozco, 2018).

Un 22.2% de las mujeres de esta investigacion presenté 2 o mas SVM (29.3%
predominando durante la postmenopausia temprana). Otros paises también reportaron
dos SVM (bochornos y sudoraciones nocturnas) durante la misma etapa de
postmenopausia, sin embargo, en una cifra mayor: 50.0% en mujeres de Estados Unidos
de 24 a 44 anos (Ford et al., 2005) y 53.3% en mujeres de India de 40 a 65 afios (Khatoon

etal., 2018). Por lo tanto, esta investigacion coincide con lo que establece el STRAW+10,
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sobre la muy probable aparicion de los SVM, especialmente durante la postmenopausia
temprana (Harlow et al., 2012).

En esta investigacion se reportan SVM desde la etapa reproductiva tardia: la
mayoria de las mujeres (15.2%) tuvieron bochornos y 11.1% presentaron otro SVM Unico
(sudoraciones nocturnas o palpitaciones). Un estudio realizado en mujeres de 35 a 55
afios, reportd prevalencias mayores y contrarias: la mayoria de las mujeres (40%)
tuvieron sudoraciones nocturnas y 29.0% presentaron bochornos (Coslov et al., 2021).
La aparicion de los SVM es posible en esta etapa, aunque en menor proporcion, debido
a que los estrégenos comienzan a perderse por la maduracion y muerte celular constante
de foliculos (Ata et al., 2019). Por ello, es importante comenzar a evaluar y diagnosticar
la presencia de los SVM desde esta etapa, independientemente de que el ciclo menstrual

continue siendo regular o que ya existan cambios en su duracion (Coslov et al., 2021).

El IMC elevado se ha reportado previamente como asociado a los SVM (Duffy et
al., 2012; Gold et al., 2017; MSSSI, 2017; SSA, 2010). En esta investigacion, un IMC de
sobrepeso (25-29.9 kg/m?) se asocio con los bochornos (p = 0.009), similar a lo reportado
en otro estudio de Estados Unidos, en mujeres de 42 a 52 afos (p <0.0001) (Gold et al.,
2017). A diferencia de otro estudio de Escocia, donde un IMC de obesidad (230 kg/m?)
se asocid con la presencia de bochornos (p <0.05) (Duffy et al., 2012). En la presente
investigacion un IMC de obesidad se asoci6 con la presencia de sudoraciones nocturnas
(p =0.023). Las mujeres que presentan un IMC elevado, suelen tener un exceso de grasa
corporal, ya que se ha reportado que la grasa visceral puede aumentar hasta un 20% en
la postmenopausia (Kapoor et al., 2017). El exceso de grasa impide la conduccion de
calor por la piel y por tanto, el cuerpo intenta liberarlo con una mayor vasodilatacion, que
aumenta la temperatura corporal central mas alla del limite de sudoraciones (Freedman,
2005; Thurston et al., 2008b).

La glucosa en ayuno elevada (2100 mg/dL) también resulté asociada con las
sudoraciones nocturnas (p = 0.002). Un resultado similar se reporté en mujeres de Suecia
de 50 a 64 afos, donde las sudoraciones nocturnas fueron las Unicas que se asociaron

a los niveles de glucosa en ayuno elevados (p <0.05) (Gast et al., 2010). En un estudio
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longitudinal de mujeres australianas de 45 a 50 afios, se reportd una asociacion
significativa entre las sudoraciones nocturnas y la diabetes (OR 1.91, IC 99.9%: 1.08-
3.35, p <0.001), en un modelo ajustado con covariables similares a esta investigacion:
edad, IMC, actividad fisica, uso de tabaco, ingesta de alcohol y uso de farmacos
hormonales (Herber et al., 2013). Por lo tanto, la hiperglucemia crénica puede ser un
potente factor de riesgo para presentar sudoraciones. Niveles elevados de glucosa se
han asociado con el insomnio, porque se altera el eje hipotdlamo-hipdfisis-adrenal
(D’Aurea et al., 2015). Este eje es el mismo que regula la secrecion de esteroides y
adrenalina (Son et al., 2022), por lo cual su alteracion puede impactar en la aparicion de
los SVM.

La presion arterial y la ingesta de grasas totales no se asociaron con la presencia
de los SVM de manera independiente, ni en ningun tipo de modelo. Sin embargo, existen
estudios que han reportado asociaciones significativas. Un estudio de mujeres de 50 a
64 afos de Suecia, demostr6 una asociacion entre la presencia de sudoraciones
nocturnas y la presion arterial sistolica (modelo ajustado, OR 2.07, IC 95%, p <0.0001)
(Gast et al., 2010). La asociacion puede deberse al incremento de la activacion del
sistema nervioso simpatico (Franco et al.,, 2015) y al consecuente aumento de la
adrenalina y glandulas sudoriparas (Alshak & Das, 2021). Un estudio de mujeres de
Australia de 45 a 50 afos, reportd un riesgo significativo para los bochornos y
sudoraciones nocturnas, en aguellas que consumieron una dieta alta en grasas (modelo
sin ajustar, OR 1.16, IC 95%, p = 0.002) (Cor et al., 2013). El consumo de grasas
saturadas puede incrementar los niveles de colesterol LDL (Bergeron et al., 2019), lo

cual aumenta la presencia de los SVM (Gast et al., 2010).

Aunque en la presente investigacion la condicién cardiorrespiratoria deficiente
(<400 m/6 min) se asocio con los SVM en los modelos estadisticos multivariantes, y no
de manera independiente, existe evidencia controversial. En un estudio con mujeres de
40 a 60 afos de Estados Unidos, se reportaron asociaciones significativas entre una
buena condicion cardiorrespiratoria y la salud (p < 0.001), emociones (p = 0.05) y calidad
de vida ocupacional (p = 0.03), tras una disminucién de los sintomas propios de la

menopausia (Flesaker et al., 2021). Sin embargo, en otro estudio con mujeres de 45 a
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60 afios de Espafia, no se encontrd6 ninguna asociaciébn con los bochornos o
sudoraciones nocturnas (Aparicio et al., 2017). Las mujeres que son activas desde la
transicion menopausica presentan mas proteccion frente a los SVM, debido a que se
disminuye la activacion del sistema nervioso simpético y mantiene la zona termoneutral

en homeostasis (Elavsky et al., 2012).

El uso de tabaco fue la Unica variable que se asoci6 con 2 tipos de SVM
(bochornos p = 0.045 y sudoraciones p = 0.045). Algunos estudios han reportado
resultados de asociacion similares: en fumadoras activas de 24 a 44 afios (estudio
longitudinal, OR 2.5, IC 95%: 1.5-5.3, p <0.05) (Ford et al., 2005) y en fumadoras activas,
pasivas o exfumadoras de 42 a 52 afios (estudio transversal, p <0.0001) (Gold et al.,
2017). En este sentido, las mujeres que han fumado cigarrillos durante muchos afos,
pueden tener aun mas riesgo de presentar los SVM. El cigarrillo estd compuesto de
distintos metales que son disruptores endocrinos, es decir, alteran el equilibrio hormonal,
y por ello los estrégenos pueden verse afectados hasta desencadenar los SVM
(Anderson et al., 2019; Arias et al., 2020).

Las palpitaciones no se asociaron a ninguna variable, probablemente porque
fueron el sintoma menos comun de todos los SVM (11.1% de las mujeres las
presentaron). En otros estudios, las palpitaciones también se presentaron en una
frecuencia baja: 6.1% de las mujeres hindlues de 45 a 55 afios (Sawant & Sengupta,

2020) y 14.4% de las mujeres mexicanas de 40 a 60 afios (Dorador & Orozco, 2018).

Los resultados de los modelos estadisticos multivariantes propuestos en esta
investigacion, demuestran que la presencia de SVM esta asociada con distintos factores
nutricionales: sobrepeso (25-29.9 kg/m?), glucosa en ayuno elevada (2100 mg/dL),
condicion cardiorrespiratoria deficiente (<400 m/6 min) y el uso de tabaco. El sobrepeso
se asocio significativamente con la presencia de bochornos en todos los modelos (OR
3.24-3.26, IC 95%, p = 0.001). En la poblacion de estudio de la presente investigacion,
la obesidad no se asocié a ningun SVM. Una posible explicacién para esto puede ser
gue las mujeres con un IMC de esta categoria, se encontraran dentro de la etapa de

postmenopausia. Distintos estudios han reportado que a partir de la postmenopausia, la
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hormona denominada estrona se produce en lugar de los estrogenos; esto es un
mecanismo de proteccién que disminuye la presencia de los SVM (Gold et al., 2017;
Costanian et al., 2020).

La condicion cardiorrespiratoria deficiente fue el anico factor nutricional que varié
ligeramente (modelo 3), reportando un OR ligeramente mayor y un IC mas amplio. Los
ajustes en los modelos 2 y 3 no afectaron el riesgo, ya que las asociaciones
estadisticamente significativas y los OR permanecieron similares entre los factores

nutricionales y las categorias de SVM.

La presente investigacion es transversal, por lo que se recomienda realizar mas
investigaciones longitudinales para inferir causas especificas o para determinar potentes
factores de riesgo para los SVM. La presencia de los SVM carece de precision, porque
fueron interrogados de manera dicotomica (si 0 no), sin tomar en cuenta la frecuencia o
intensidad como en algunos otros estudios. El andlisis de algunas variables por categoria
de SVM (presion arterial y condicion cardiorrespiratoria) fue limitado por el nimero de
casos insuficientes. Para futuras investigaciones, se recomienda que la poblacién de
estudio presente una ingesta similar de alcohol y cafeina para mayor uniformidad en
dichas covariables, y por lo tanto, que exista un impacto de mayor precision en los

modelos ajustados.
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8. CONCLUSIONES

La prevalencia de los SVM coincidio con lo que establece el STRAW+10 sobre la
probable aparicion de los sintomas, ya que los bochornos (38.1% de las mujeres) y la
combinacién de 2 o mas SVM (29.3% de las mujeres) predominaron durante la etapa de
postmenopausia temprana. A pesar de que las mujeres en etapa reproductiva tardia
tuvieron una menor frecuencia de SVM, fueron las que presentaron mayormente otro

SVM dnico (sudoraciones nocturnas o palpitaciones) (11.1%

La presencia de los sintomas vasomotores se asocio con los siguientes factores
nutricionales: IMC de sobrepeso (25-29.9 kg/m?), glucosa en ayuno elevada (2100
mg/dL), condicion cardiorrespiratoria deficiente (<400 m/6 min) y el uso de tabaco,
aceptando la hipotesis de la investigacion. Esta asociacion fue independiente del impacto
de otras covariables como la edad, etapa gineco-obstetra, uso de farmacos hormonales,
nivel de actividad fisica, ingesta de alcohol e ingesta de cafeina. La hipotesis se rechaza
solamente para los siguientes factores nutricionales: hipertensiéon (=130 o 280 mmHg) e

ingesta excesiva de grasas totales (>30% del VCT).

Los resultados de esta investigacion sugieren que los profesionales de salud
evallen y diagnostiquen los SVM desde la etapa reproductiva tardia, para intervenir a
tiempo en aquellos factores asociados a los mismos. En este sentido, los nutri6logos
pueden llevar a cabo el proceso de atencion nutricia, para implementar de forma
personalizada o en conjunto una orientacion alimentaria, un consejo dietético y un plan
de actividad fisica. Se recomienda que los factores nutricionales identificados como
riesgo para los SVM, sean documentados en guias de practica clinica, y aplicados en los
servicios de salud preventivos, que atienden a las mujeres en las diferentes etapas

gineco-obstetras, a nivel local y nacional.
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10.ANEXOS
CONSENTIMIENTO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLO DE INVESTIGACION

TITULO: Habitos alimenticios en mujeres perimenopausicas

NUMERO DE PROTOCOLO: 15- FaSPyN-SA-11

INVESTIGADORES:

M.C. Alexandra Tijerina

Profesor Asociado en la Facultad de Salud Publica y Nutricion (FaSPyN) de la Universidad Autdnoma de Nuevo Le6n
(UANL).

Dr. Josep Antoni Tur Mari

Catedratico Universidad de las Islas Baleares, Espafa.

Director de Departamento de Biologia Fundamental y Ciencias de la Salud.

LUGAR: Este estudio se llevard a cabo en el Centro de Investigacion de la Facultad de Salud Pablica 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 TELEFONO: Si tiene alguna duda o comentario, favor de comunicarse con MC. Alexandra Tijerina Saenz
al teléfono de oficina (81)8329-4000 ext. 3074 o cel. 8115139229

Esta hoja de consentimiento puede contener palabras que usted no entienda. Por favor pregunte al investigador responsable
o0 a cualquier personal del estudio para que le explique cualquier palabra o informacion 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.

I- INTRODUCCION

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.

11- PROPOSITO GENERAL DEL ESTUDIO:

Estudiar los habitos de alimentacion de mujeres entre 40 y 65 afios de edad y determinar los cambio en la ingesta de energia
y nutrientes en un periodo de 2 afios.

111- PARTICIPANTES DEL ESTUDIO:

Mujeres entre 40 y 60 afios de edad que habiten en &rea metropolitana del estado de Nuevo Leon.

El estudio es completamente voluntario. Usted puede abandonar el estudio en cualquier momento sin ser penalizada.
Esperamos contar con la participacién de 300 mujeres entre 40 y 60 afios.

1V- PROCEDIMIENTOS:

La participacion en el estudio contempla que todas las mujeres completen una evaluacién anual por 3 afios, como se describe
a continuacion:

1. Recibir informacién por escrito en relacion a su participacion y al estar de acuerdo, firmar la hoja de consentimiento
informado.

2. Responder seis tipos de cuestionarios: informacion sociodemografica, historia clinico-nutricia, frecuencia
semicuantitativa (2 ocasiones), recordatorios de 24 horas (6 al afio), habitos de hidratacion, actividad fisica.

3. Realizar la densitometria 6sea, la evaluacion antropométrica y de composicién corporal en el Laboratorio de Composicion
Corporal entre 7:00 y 11:00 hrs y con ayuno de 12 horas.

4. Donar una muestra (2 tubos) de sangre entre 7:00 y 11:00 hrs y después de 12 horas de ayuno, por puncién en la vena
antecubital para posteriormente recibir resultados de hemoglobina, hematocrito, glucosa, proteina, estado antioxidante.

5. Realizar las pruebas de condicién fisica.

V-RIESGOS:

No existen riesgos previstos en este estudio. Sin embargo, usted podria presentar incomodidad al realizarle las mediciones
antropomeétricas y bioquimicas.

VI- BENEFICIOS

Los beneficios personales de cada una de las participantes es conocer su estado nutricio, de composicién corporal, y de
condicion fisica a lo largo del protocolo (2 afios).

VII- COSTOS

Participar en este estudio no tendra costo alguno para usted.

VII- INCENTIVO PARA LAS PARTICIPANTES

No habra incentivos monetarios para las participantes. Sin embargo, se les dara gratuitamente los resultados de sus
evaluaciones de rutina durante su participacion en el estudio (incluyendo Unicamente las realizadas para este estudio), asi
como un desayuno ligero después de la toma de sangre.
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IX- PRIVACIDAD Y CONFIDENCIALIDAD

Si usted elige participar en este estudio, el investigador responsable, o la persona que éste designe, recopilara informacion
personal sobre usted.

El investigador puede también conseguir su informacion sobre la salud incluyendo:

e  Expedientes médicos de ahora y el pasado (resultados de laboratorios, placas o examenes fisicos).

e  Expedientes de la investigacion sobre las visitas de estudio, diarios y cuestionarios.

e  Expedientes sobre llamadas telefonicas hechas como parte de esta investigacion.

Informacidn sobre usted y sobre su salud, que puede identificarle a usted, podria ser brindada a otros para realizar este
estudio de investigacion. El patrocinador analizard y evaluard los resultados del estudio. Ademas, personal del patrocinador
y de sus consultores podran estar visitando el lugar de investigacion. Ellos observaran como se hace el estudio, y repasaran
la informacidn suya para este proposito.

Los resultados de esta investigacion seran publicados en revistas cientificas o ser presentados en las reuniones médicas, pero
su identidad no ser4 divulgada.

La informacién de su salud sera mantenida tan confidencial como sea posible bajo la ley. Sin embargo, esta informacion
no podrd ser protegida por las reglas de privacidad una vez que se divulgue a nuestros asociados y pueda ser compartida con
otros.

Esta autorizacion servira hasta el final del estudio, a menos que usted la cancele antes. Usted puede cancelar esta autorizacion
en cualquier momento dejando un aviso por escrito M.C.Alexandra Tijerina Saenz.

Si usted cancela esta autorizacidn, los investigadores no usaran ni divulgaran su informacion personal ni de su salud. Esta
informacién solo se divulgara para preservar la integridad cientifica del estudio. La informacion obtenida antes de que usted
cancele esta autorizacién puede ser utilizada por los asociados.

La autorizacion para el uso y el acceso de la informacion protegida de la salud para los propdsitos de la investigacion es
totalmente voluntaria. Sin embargo, de no firmar este documento usted no podra participar en este estudio. Si en el futuro
usted cancela esta autorizacion, no podra continuar participando en este estudio.

X- PARTICIPACION Y RETIRO VOLUNTARIOS

La participacién suya en este estudio es voluntaria. Usted puede decidir no participar o retirarse del estudio en cualquier
momento. La decision suya no resultara en ninguna penalidad o pérdida de beneficios para los cuales tenga derecho. De ser
necesario, su participacion en este estudio puede ser detenida en cualquier momento por el investigador del estudio o por el
patrocinador sin su consentimiento.

X1- FONDOS

El proyecto es parcialmente financiado por el Programa de Apoyo a la Investigacion Cientifica y Tecnoldgica, PAICYT, de
la UANL (clave: SA091-15), asi como patrocinadores Yakult de México y Hygeia de México.

XI1- PREGUNTAS

Si tiene alguna pregunta sobre el estudio o sobre su participacion en el mismo, puede contactar a:

M.C. Alexandra Tijerina Sdenz

Profesor Asociado en la Facultad de Salud Publica y Nutricidén (FaSPyN) de la Universidad Auténoma de Nuevo Ledn
(UANL). Correo electrénico: alexandra.tijerinas@uanl.mx. Tel. 1340-4895 ext. 3074

Dr. Josep Antoni Tur Mari

Catedratico Universidad de las Islas Baleares, Espafia.

Director de Departamento de Biologia Fundamental y Ciencias de la Salud.

Correo electronico: jtm834@uib.es
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HOJA DE CONSENTIMIENTO

PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLO DE INVESTIGACION

TITULO: Habitos alimenticios en mujeres perimenopausicas

NUMERO DE PROTOCOLO: 15- FaSPyN-SA-11

XI1- CONSENTIMIENTO:

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

Yo autorizo el uso y la divulgacion de mi informacidn de salud a las necesarias para los propositos de este

proyecto de investigacion.

Nombre del Participante Firma del Participante

Fecha

Firma del Investigador Fecha
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