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Tiempo trascurrido a partir de la menopausia y su

repercusion en el deterioro cognitivo

Time since menopause and its effect on cognitive

deterioration.

Sebastian Carranza-Lira?, Paulina Carpio-Barcenas?

Determinar si el tiempo trascurrido a partir de la menopausia repercute en
el deterioro cognitivo y si la terapia hormonal tiene alguna influencia en éste.

Estudio observacional, transversal, prospectivo, compa-
rativo y abierto en el que se estudiaron mujeres posmenopdusicas a quienes se aplicé
el Mini Mental State Examination (MMSE) y la Menopause Rating Scale (MRS). Se
analizaron las diferencias segtin el tiempo trascurrido a partir de la menopausia entre
quienes recibfan o no terapia hormonal. Se realizé prueba t de Student y andlisis de
correlacion de Pearson.

Se estudiaron 94 mujeres que se dividieron en dos grupos; en el grupo
I las que recibieron terapia hormonal (n = 46) y en el Il, sin ésta (n = 48). La puntuacién
del MMSE fue mayor en el grupo I; la puntuacién en orientacion espacial, recuerdo
diferido y lenguaje fue mayor en el grupo con 10 o menos afios después del inicio
de la menopausia, que quienes tenian mds de ese tiempo y hasta 20 afios; lo mismo
ocurrié con la puntacién de la MRS. En el grupo Il la puntuacién en orientacién tem-
poral fue mayor en el grupo con 10 0 menos anos de posmenopausia al compararlo
con el de mds de 10 y hasta 20 afios y con el de mas de 20 afos. Lo mismo sucedié
para fijacion-recuerdo, célculo, lenguaje y puntuacién del MMSE. En el grupo | hubo
correlacién entre la puntuacién del MMSE y la edad -0.746, p < 0.001 y el tiempo
trascurrido a partir de la menopausia -0.722, p < 0.001. En el grupo Il la hubo entre la
puntuacién en el MMSE y la edad -0.863, p < 0.001 y el tiempo desde la menopausia
-0.873, p < 0.001.

La edad es un factor que influye negativamente en la funcién cognitiva
pero con menor afectacién en las mujeres que recibieron terapia hormonal.

Menopausia; funcién cognitiva; orientacion espacial; memoria;
lenguaje; terapia hormonal.

To determine if the time since menopause has effect on cognitive status
and if hormone therapy (HT) influences it.

Observational, cross-sectional, prospective, comparative,
open study in which postmenopausal women were evaluated with the Mental Mini
State Examination (MMSE) and the Menopause Rating Scale (MRS). The differences were
analyzed according to time since menopause among those that received or non-HT.
Student t test and Pearson’s correlation analysis were done.

Ninety-four women were studied and divided in two groups: Group I, with
HT (n =46) and Group Il, without HT (n =48). The MMSE score was greater in group |,
also space orientation, differed memory and language scores were greater in the group
with 10 or less years since menopause when comparing it with those with more than 10
and up to 20 years and similar happened with the MRS score. In group Il, the score in
temporary orientation was greater in the group with 10 or less years, when compared
with that with more than 10 and up to 20 years group; and with the group with more
than 20 years similar happened for fixation-memory, calculation, language and MMSE
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score. In group | correlation was found between MMSE score and age -0.746, p < 0.001
and time since menopause -0.722, p < 0.001. In group Il it was between MMSE score
and age -0.863, p < 0.001 and time since menopause -0.873, p < 0.001.

Age negatively influenced the cognitive function, but this was greater

in the group without HT.

Menopause; Cognitive function; Space orientation; Memory; Language;

Hormonal therapy.

La transicion menopadusica se inicia, en pro-
medio, cuatro afios antes del Gltimo periodo
menstrual e incluye: cambios fisiolégicos carac-
terizados por fluctuaciones hormonales, ciclos
menstruales irregulares, bochornos, trastornos
del sueno, cambios en el estado de animo (de-
presion) y sequedad vaginal, que repercuten en
la calidad de vida."?

Existen diversas escalas para evaluar la calidad
de vida durante la menopausia, centradas en
los sintomas psicolégicos y biol6gicos. Una de
ellas es la Menopause Rating Scale (MRS), que
evalta 11 sintomas que comprenden 3 dominios:
psicolégico, somato-vegetativo y urogenital,
con una sensibilidad de 70.8% y especificidad
de 73.5%.3*

Esta reportado que los cambios cognitivos que
ocurren durante la mitad de la vida se relacio-
nan con el envejecimiento y la transicién a la
menopausia. Los estudios sugieren que el tiempo
trascurrido a partir del inicio de la menopausia
puede tener repercusiones en el estado cogni-
tivo. En mujeres peri y posmenopausicas se ha
observado disminucién de la memoria en 41 vs
31% de las premenopdusicas.®

A la disminucion de las concentraciones de
estrogeno se le han atribuido problemas con

la memoria porque el estrégeno tiene efectos
neuroprotectores y neurotréficos. También se
ha observado que después de la menopausia la
atrofia cerebral se acelera.®

En el sistema colinérgico los receptores de
estrogeno intervienen en la regulacién de la
memoria y el aprendizaje. En el hipocampo,
que media la funcién cognitiva, el estradiol
modula los procesos de atencién primaria y
viso-espacial, la memoria episédica verbal, la
de evocacién y la reciente.”® De igual mane-
ra, el sistema glutamato, un segundo sistema
neurotrasmisor que participa en el aprendizaje
y la memoria, esta influido por el estrégeno.
Este estimula las neuronas y su capacidad
para comunicarse entre si y puede contribuir
a la regulacién de genes que influyen en la
supervivencia, diferenciacién, regeneracion y
plasticidad de éstas. El estrogeno puede prote-
ger a las células nerviosas de las excitotoxinas
y del dafio por radicales libres al actuar como
un antioxidante.’

Posterior a la abrupta disminucién de las concen-
traciones de estrogeno después de la menopausia
quirdrgica se observa un decremento significa-
tivo del rendimiento cognitivo.” La edad a la
menopausia quirdrgica se ha correlacionado,
indirectamente, con el desempefio de la memo-
ria verbal,''y se ha encontrado un deterioro mds
rapido de la funcién cognitiva.’
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Para el diagndstico de deterioro cognitivo se
ha utilizado el Mini Mental State Examination
(MMSE), que es un instrumento que permite
evaluar rdpidamente el estado mental (5-10 mi-
nutos), e investigar cuatro dominios cognitivos:
orientacion temporo-espacial, memoria diferida,
atencién y célculo, lenguaje y capacidad viso-
constructiva de dibujo, y cuya puntuacion total
es de 30 puntos.” En el ambito neurolégico, la
principal utilidad del MMSE es la cuantificacién
del rendimiento cognitivo global, que permite
estadificar las demencias. Se considera demen-
cia cuando la puntuacién esta por debajo de
12 puntos, entre 12 y 24 deterioro cognitivo,
dudoso cuando es de 25 o0 26 y normal de 27
o mayor. Se ha considerado una sensibilidad y
especificidad de 88.3% (IC95%: 81.3-92.9%) y
86.2% (1C95%: 81.8-89.7%), respectivamente.

A pesar de su popularidad tiene una serie de
limitaciones; por ejemplo, tiempo de aplicacion
e influencia de variables sociodemogréficas,
que han puesto en tela de juicio su utilidad,
sobre todo en la deteccién de las demencias
en estadios tempranos y personas con deterioro
cognitivo leve.™

Con base en lo anterior, el objetivo primario de
este estudio consistié en determinar si el tiempo
trascurrido a partir del inicio de la menopausia
repercute en el deterioro cognitivo y el secunda-
rio si la terapia hormonal influye en éste.

Ensayo observacional, transversal, prospectivo,
comparativo y abierto en el que se estudiaron
mujeres posmenopausicas que acudieron a la
consulta externa de Ginecologia o se encon-
traban hospitalizadas, sin antecedente personal
de diabetes mellitus ni hipertension arterial sis-
témica. En todas se investigd: edad (afios), edad
al inicio de la menopausia (anos), escolaridad
y uso o no de terapia hormonal. A todas se les

aplicé el MMSE y se consideré demencia cuan-
do la puntuacioén fue inferior a 12 puntos, con
deterioro cognitivo cuando estuvo entre 12 y 24,
deterioro cognitivo dudoso cuando fue de 25 o
26 y normal cuando fue igual o mayor de 27."

También se aplicé la Menopause Rating Scale
(MRS) con el siguiente valor de las puntuacio-
nes: sin sintomas = 0, leve = 1, moderado = 2,
severo = 3, muy severo = 4, para cada uno de
los 11 items y sumando la puntuacion de todas
se dividieron en: 1-12, leve, 12-22, moderada,
23-33 severa y 34-44 muy severa.?

Se realizé un andlisis estratificando por grupos
segln el tiempo trascurrido desde el inicio de la
menopausia (10 o menos anos, mas de 10 y hasta
20 anos y mas de 20 afios). Se dividieron entre
quienes recibian y no recibian terapia hormonal.
Para esto se utilizé la prueba t de Student y se
efectu6 andlisis de correlacion de Pearson y la
diferencia entre las correlaciones se calcul6 por
medio de la prueba de transformacién de Fisher.'

Para evaluar la influencia de la escolaridad en
el estado cognitivo se utilizé x? en el grupo
completo y exacta de Fisher cuando la mues-
tra se dividié segln recibieran o no terapia
hormonal.

Para el calculo del tamafio de muestra se consi-
derd un intervalo de confianza de 90%, con una
potencia de 80% y una posibilidad de deterioro
cognitivo en quienes tenian menos de 10 afios
a partir de la menopausia de 3% y de 25% en
quienes tenfan mas de 20 afos; quedaron 38
pacientes por grupo.

Se estudiaron 94 mujeres posmenopausicas que
para el andlisis se dividieron segtin hubieran o no
recibido terapia hormonal. Grupo | con terapia
hormonal (n = 46) y el Grupo Il sin terapia hor-
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monal (n = 48). Con respecto a la escolaridad,
en el primer grupo 6.7% tenia primaria, 33.3%
secundaria, 40% bachillerato y 20% licenciatu-
ra. En el segundo grupo 35.4% tenia primaria,
37.5% secundaria, 20.8% bachillerato y 6.2%
licenciatura (p < 0.002).

Al comparar ambos grupos se encontré que la
edad y el tiempo trascurrido desde la meno-
pausia fueron mayores en el grupo Il. En cuanto
al Mini Mental State Examination (MMSE), las
puntuaciones de la orientacion temporal y la
espacial, asi como de la memoria diferida, el
lenguaje y la puntuacién de esta escala fueron
significativamente mayores en el grupo 1. En la
Menopause Rating Scale (MRS) sélo el dominio
de sintomas somato-vegetativos fue significativa-
mente mayor en el grupo | y la puntuacién total
no mostr6 cambios. Cuadro 1

Después de estratificar por tiempo trascurrido
a partir de la menopausia se compararon los

2018 mayo;86(5)

grupos | y Il, y no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre ellos.

Enseguida se analiz6 cada uno de los grupos por
separado para comparar los subgrupos segin
el tiempo trascurrido a partir del inicio de la
menopausia y en el grupo | se encontr6 que la
puntuacién en orientacién espacial, calculo y
lenguaje fue mayor en el grupo con 10 o menos
anos de posmenopausia al compararlo con el de
10y 20 afios trascurridos a partir del inicio de la
menopausia; lo mismo ocurrié con la puntacién
del MMSE.

En la MRS la puntuacién solo fue mayor en la
subescala de sintomas somato-vegetativos en el
grupo con 10 o menos afios trascurridos desde
el inicio de la menopausia. Cuadro 2

En el grupo sin terapia hormonal se encontré que
la puntuacion en orientacion temporal fue mayor
en el grupo con 10 o menos afios al compararlo

Cuadro 1. Comparacién entre los grupos con y sin terapia hormonal

Con terapia hormonal
(n = 46)

Sin terapia hormonal

(n =48)
Edad 56.9 +4.7 66.8 = 10.2 < 0.001
Edad a la menopausia 50.7 £ 1.2 513 +1.7 NS
Tiempo trascurrido a partir de la menopausia 6.15+4.3 15.5+9.4 < 0.001
Orientacién temporal 5.0 0.0 4.7 £0.4 < 0.001
Orientacién espacial 4.7 £0.5 4.1+0.8 < 0.001
Fijacién-recuerdo 3.0+ 0.0 28+0.3 < 0.007
Calculo 42 +0.8 32+1.2 < 0.001
Memoria diferida 29+03 2.7+0.8 NS
Lenguaje 79+1.0 7.1 +1,1 < 0.001
MMSE 27.6+19 246 +3.6 < 0.001
Psicoldgico 3.7+1.9 3.7+2.1 NS
Somato-vegetativos 8.7+2.5 7.0+3.2 < 0.007
Urogenitales 45+1.9 45+19 NS
MRS 16.8 + 4.7 152 +55 NS

MMSE: Mini Mental State Examination. MRS: Menopause Rating Scale; NS: no significativo.
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Cuadro 2. Comparacién entre los grupos segtn el tiempo trascurrido a partir del inicio de la menopausia en mujeres que
recibieron terapia hormonal

(n=37) (n=9)
Edad 549 +£2.5 65.1 1.4 < 0.001
Edad a la menopausia 50.6 + 1.2 51.3+1.3 NS
Tiempo trascurrido a partir del inicio de la menopausia 4322 13.8+1.6 < 0.000
Orientacién temporal 5.0+ 0 5.0+ 0 NS
Orientacién espacial 4.8+0.4 4.0=+0.5 < 0.001
Fijacién-recuerdo 300 30+0 NS
Célculo 4.4+0.7 3.4+07 < 0.005
Recuerdo diferido 29+0.3 2.8+04 NS
Lenguaje 8.1+0.9 7.1+0.8 < 0.007
MMSE 282+1.6 253+ 1.5 < 0.001
Psicolégico 3.8+2.0 3.1x1.6 NS
Somato-vegetativos 9.1+£25 6.8 1.5 < 0.001
Urogenitales 45+2.0 4.7 +1.8 NS
MRS 174+ 4.9 14.6 £ 3.1 NS

MMSE: Mini Mental State Examination. MRS: Menopause Rating Scale; NS: no significativo.

con el de mas de 10 y hasta 20 afos; lo mismo
sucedi6 para orientacién espacial, recuerdo
diferido, lenguaje y puntuacién del MMSE. Al
comparar el grupo con 10 o menos afos con el
de més de 20 afios la puntuacién fue mayor en
el primero en orientacién temporal, orientacién
espacial, fijacién-recuerdo, célculo, lenguajey la
puntuacién del MMSE, y fue mayor en el grupo
con méas de 10 y hasta 20 afios al compararlo
con el de mas de 20 afnos, lo mismo ocurrié con
la puntuacién de la MRS.

La puntuacién en memoria diferida fue mayor en
el grupo con 10 0 menos afios al compararlo con
el de mas de 10 y hasta 20 afos. La puntuacién
en lenguaje fue mayor en el grupo con 10 0 me-
nos afos al compararlo con los otros dos grupos.

En la MRS la puntuacién en el dominio psicolé-
gico fue mayor en el grupo con 10 0 menos afios
al compararlo con los otros dos y el dominio so-
mato vegetativo fue significativamente menor en

las pacientes con mas de 20 afos al compararlo
con los otros dos grupos. Cuadro 3

En el grupo con terapia hormonal no se encontré
diferencia en la proporcion de los grados del
estado cognitivo y la magnitud de los sintomas.
Tampoco hubo diferencia en la proporcion de
mujeres segln la magnitud de los sintomas y los
grados de deterioro cognitivo. Con respecto a
la proporcién de mujeres con 10 0 menos afios
y mas de 10 y hasta 20 afos y la puntuacion
normal en el MMSE, ésta fue significativamente
mayor (p < 0.001) en el primer grupo (94.3%; n =
33 vs 5.7, n=2, respectivamente). La proporcion
de mujeres con sintomas fue mayor, aunque no
significativa, en las que tenian 10 o menos afios
(80.4%). La magnitud mas comin de los sinto-
mas en ambos grupos fue la moderada (73.0%,
n=27y77.8, n=7, respectivamente).

En las pacientes sin terapia hormonal los
sintomas moderados fueron mas comunes en
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Cuadro 3. Comparacion entre los grupos segtn el tiempo trascurrido a partir de la menopausia en mujeres que no recibieron
terapia hormonal

Edad 56.1 £ 5.1 A 67.3 £3.5* 80.2 £ 4.7 7
Edad a la menopausia 50.2 £ 1.9b¢ 51.8+1.1° 520+1.3¢
Tiempo trascurrido a partir del inicio de la menopausia 5.9+ 3.7 A 15.5 £ 3.4 28.2 +534
Orientacién temporal 50+0.0° 48+04" 4.25+0.4*A
Orientacién espacial 4.7 £0.5** 4.0+0.6 8 3.4+0.7"8
Fijacién-recuerdo 29+024 29x02¢ 2.6 +£0.59¢
Calculo 44+0.72 3.15+0.8° 1.9+0.92
Memoria diferida 29+0.2¢ 26+0.5¢ 27+1.5
Lenguaje 8.2 £0.7 % 6.6 £0.8° 6.3+1.14
MMSE 28.1 £ 1.7 A 241 £2.202 20.6 £3.042
Psicolégico 4.7 £2.3 9 33+1.74 29+2.0°
Somato-vegetativos 83+27° 7.8+324 4.1+1.6*
Urogenitales 3.8+2.0 45+1.7 53 +2.1
MRS 16.8+6.0° 15.6 £5.6 124 +39°f

a: p < 0.001, A: p <0.001, b: p < 0.004, c: p<0.014, d: p < 0.04, e: p <0.009 f: p < 0.037, g: p < 0.02
MMSE: Mini Mental State Examination. MRS: Menopause Rating Scale

Cuadro 4. Estado mental segin el grado de sintomas en normal mientras que en las que tenian mas de
mujeres sin terapia hormonal 10 y hasta 20 y mas de 20 anos predominaron
los resultados anormales (p < 0.001). Cuadro 5
Con respecto al tiempo trascurrido a partir de la
Leve 33.4(4) 323 ( 20.1 ( menopausia no hubo diferencia significativa en
MRS Moderado 16.7(2) 19.4(6)  80.0 (4) la magnitud de los sintomas.
Severo 50.0 (6) 40.4 (15) 0(0)

En el andlisis de correlacién en el grupo com-

Los resultados representan % (ndmero de casos). .,
b < 0.05 P ol ) pleto la hubo entre la edad y la puntuacién del

MMSE: Mini Mental State Examination. MRS: Menopause Rating Scale

Cuadro 5. Distribucién del estado cognitivo segtin el tiempo
trascurrido desde el inicio de la menopausia en mujeres sin
terapia hormonal

quienes tenian deterioro en 80% (p < 0.05).

Cuadro 4 MMSE

Por lo que se refiere al tiempo trascurrido a partir -
de la menopausia, las mujeres con mas de 20 anos <10 afos 81.2 ( 18.8 (3

tuvieron mayor proporcién de casos con deterioro > 10y hasta 20 aflos 10 (2) 45 (9) 45 (9)
en el MMSE que en las con 10 o menos afos > 20 afios 0 (0) 0(0) 100 (12)

(57.1% n =12y 0, respectivamente) (p < 0.001).

. ~ . Los resultados representan % (nimero de casos).
En las pacientes con 10 0 menos afios trascurridos p < 0.001
a partir de la menopausia predominé el MMSE ~ MMSE: Mini Mental State Examination.
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MMSE -0.877, p < 0.001 y entre la edad y la
puntuacién de la MRS -0.258, p < 0.012. Tam-
bién la hubo entre el tiempo trascurrido a partir
de la menopausia con la puntuacion del MMSE
-0.879, p <0.001 y con laMRS -0.265, p < 0.01.

En el grupo con terapia hormonal la hubo entre
puntuacion del MMSE vy la edad -0.746, p <
0.001 y el tiempo trascurrido a partir de la meno-
pausia-0.722, p < 0.001. En el grupo sin terapia
hormonal la hubo entre la puntuacién del MMSE
y la edad -0.863, p < 0.001 y el tiempo trascu-
rrido a partir del comienzo de la menopausia
-0.873, p<0.001. Al comparar las correlaciones
entre el grupo con vy sin terapia hormonal éstas
fueron significativamente mayores en el grupo
sin terapia hormonal.

Al dividir por tiempo trascurrido a partir del inicio
de la menopausia y tratamiento con terapia hor-
monal, sélo hubo correlacion significativa en el
grupo con menos de 10 afos en la menopausia 'y
que no recibia terapia hormonal entre la puntua-
cion del MMSE y la de la MRS -0.575, p < 0.02.

Por lo que hace a los sintomas no se encontré
relacion de ellos con el deterioro cognitivo en
ninguno de los grupos con y sin terapia hor-
monal.

Para el analisis de la influencia de la escolari-
dad en la puntuacién del MMSE se compararon
quienes habian cursado primaria, secundaria,
bachillerato y estudios profesionales, pero solo
se analizaron las que habian cursado la prima-
ria y las que tenian estudios profesionales y se
encontré que en el grupo completo 88% de las
con solo primaria tuvieron puntuacién < 24, p
< 0.001.

Al dividir segtn si recibian o no terapia hormonal
no se encontraron diferencias por efecto de la
escolaridad en las usuarias de terapia hormonal
mientras que en las no usuarias las que solo

cursaron primaria 95.2% tuvo puntuacion < 24,
p < 0.003.

En este estudio se evalué el deterioro cognitivo
en mujeres posmenopausicas segln el tiempo
trascurrido a partir del inicio de la menopausia,
considerando ademads si habian o no recibido
terapia hormonal.

Se observé que a mayores edad y tiempo tras-
currido desde el inicio de la menopausia hubo
mayor afectacion de la funcién cognitiva, he-
cho ya reportado.’®'” Esta diferencia, seguin el
tiempo, parece ser mas importante, pero queda
la duda si es por el simple hecho del envejeci-
miento o por la carencia hormonal prolongada.
Todo parece apuntar al envejecimiento, aunque
al parecer la terapia hormonal aminora este
efecto como ya ha sido reportado®®'® y esto de-
pende, quizd, del momento en el que se inicie
la terapia hormonal.'” Sin embargo, el calculo
y el lenguaje se ven mas afectados por la edad.
La fijacion-recuerdo sélo se vio afectada en el
grupo sin terapia hormonal, lo que también esta
reportado.'

Al analizar el efecto de los sintomas en el des-
empeio cognitivo, no se encontré relacién de
estos con el deterioro cognitivo en ninguno de
los grupos (con y sin TH), contrario a otros re-
portes en que la velocidad de procesamiento y
la memoria se vieron afectados en las mujeres
con sintomas del climaterio.?°

Este estudio tiene como debilidades que no se
documentaron ni el tipo de terapia hormonal
recibida, ni la via de administracién, ni el tiem-
po de uso, todo esto debido a que el objetivo
primario del estudio era ver el efecto del tiempo
trascurrido a partir del inicio de la menopausia 'y
no el del tratamiento hormonal. Sin embargo, tie-
ne la fortaleza de haber utilizado un instrumento
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validado (MMSE) y, a pesar del pequefio tamafo
de muestra, se lograron identificar diferencias
estadisticamente significativas.

La edad es un factor que influye negativamente
en la funcién cognitiva pero con menor afec-
tacion en las mujeres que recibieron terapia
hormonal.
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