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ABSTRACT

Objective: The objective of this study was to determine if early
menopause is a risk factor for diabetes mellitus in postmenopausal

women.

Materials and Methods: A retrospective case-control study was carried
out, 144 medical records were analyzed that met the selective criteria,
which were distributed into two groups based on the presence of diabetes
mellitus, the cases (72 postmenopausal women with diabetes
mellitus).and controls (72 postmenopausal women without diabetes

mellitus).

Results: 11.1% of postmenopausal women with type 2 diabetes mellitus
developed early menopause and 45.8% of the control group (without
DM2). Multivariate analysis, in which the logistic regression technique
was applied in a more integrated context; The results evidenced in the
bivariate analysis are corroborated by recognizing early menopause as a
protective factor (OR: 0.115 95% CI: 0.032 - 0.415; P <0.001). While age
and arterial hypertension did not persist as risk factors, in such a way that
they did not turn out to be significant (p= 0.355 and p=0.997 respectively),

and produce a non-significant change in the measure of association

Conclusions: Early menopause is not a risk factor for Type 2 Diabetes
Mellitus.

Keywords: Early menopause, Diabetes Mellitus, Risk factor
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Por lo tanto, someto la presente Tesis para obtener el Titulo de Médico

Cirujano a evaluacion del Jurado.
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RESUMEN
Objetivo: Determinar la menopausia precoz como factor de riesgo para

diabetes mellitus en mujeres postmenopausicas.

Materiales y Métodos: Se procedio a efectuar el presente estudio del
tipo casos-controles retrospectivo, fueron analizadas 144 historias
clinicas, las cuales cumplian con los criterios selectivos; fueron divididos
en dos grupos de acuerdo a la presencia de diabetes mellitus, los casos
(72 mujeres postmenopdausicas con diabetes mellitus) y controles (72

mujeres postmenopausicas sin diabetes Mellitus).

Resultados: de las pacientes postmenopdausicas en las que se encontré
diabetes mellitus tipo 2, solo el 11,1% presentaron menopausia precoz y
del grupo control (sin DM2) el 45,8% presentaron menopausia precoz. El
analisis multivariado, en el cual se aplico la técnica de regresion logistica
en un contexto mas integrado; fueron corroborados los hallazgos y
evidenciados bajo un andlisis bivariado donde se reconoce como factor
protector a la menopausia precoz (OR: 0,115 IC 95%: 0,032 — 0,415; P
<0,001). Mientras que la hipertension arterial y la edad no persistieron
como factor de riesgo, en tal sentido que no resultaron ser significativas
(p=0,355y p=0,997 respectivamente), y producen un cambio que no son

significativos en la medida de asociacion.

Conclusiones: La Menopausia precoz no es un factor de riesgo para
desarrollar Diabetes Mellitus tipo 2.

Palabras Clave: Menopausia precoz, Diabetes Mellitus, Factor de

riesgo



INTRODUCCION

La menopausia es un evento de suma importancia para la mujer pues nos
muestra el fin de la etapa reproductiva. El promedio etario para el
desarrollo de la menopausia natural oscila entre 51 afos, variando en
diferentes poblaciones (1). A lo largo de las ultimas décadas, la llegada
de la menopausia cobra relevancia debido a que se ha identificado su
asociacion con algunos desenlaces adversos con importantes

implicaciones para la salud .(2)

Cuando la mujer experimenta amenorrea antes de los 40 afios es
plausible considerar el diagndstico de insuficiencia ovarica; la menopausia
precoz corresponde a aquella que ocurre entre las edades de 40 a 45
afos.(3) Se ha informado que la insuficiencia ovéarica primaria esta
presente en cerca del 1% de la poblacion femenina menor a 40 afios y la
menopausia precoz afecta al 5% de las damas con edades que oscilan
desde 40 a 45; en términos étnicos, un 1% presente entre la poblacion
caucasica, 1.4% de afroamericanos, 1.4% de hispanos, 0.5% de los

chinos, y 0.1% de las japoneses(4).

Ahora hay considerable evidencia profesional que indica que la
menopausia temprana o tardia estd vinculada a una variedad de
enfermedades cronicas.(5) Existen reportes que vinculan a la menopausia
temprana con mayor riesgo cardiovascular y pérdida de minerales como
el calcio en los huesos y a la menopausia tardia se la ha relacionado con
patologia maligna ginecoldgica, especificamente con cancer de mama,

endometrio y ovario.(6)

Identificar los factores asociados de la edad menopausica, especialmente
aguellos que son modificables, puede ser importante para la prevencion
de estas enfermedades crénicas entre las mujeres posmenopausicas. (7)
La edad en la menopausia natural, como rasgo complejo, se reconoce
cada vez mas como impulsada por una combinacion de contribuciones

genéticas y ambientales. Existe un componente de la variacion de la edad
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menopausica relacionado con factores medioambientales.(8,9) De
acuerdo con los factores ambientales estudiados anteriormente, se ha
demostrado de manera mas consistente que fumar estar relacionado con
la edad en la menopausia natural; pero existen otros factores potenciales
como el nivel socioecondémico, la dieta, el estilo de vida, la historia

reproductiva, durante la menopausia natural que es menos estudiado.(10)

Las mujeres con una menopausia a temprana edad, experimentan una
reduccion a la exposicidbn de estrogenos en sus tejidos, esto puede
interpretarse como una desventaja en relacibn con mujeres con
menopausia en edades optimas y puede justificar parte del riesgo

oncoldgico en estas pacientes.(11,12)

La diabetes mellitus (DM) es un considerada actualmente un problema
presente en la salud publica, especificamente en paises desarrollados.
Afecta aproximadamente al 9.1% de la poblacion adulta en Europa y el
13,3% en los Estados Unidos de América.(13) La prevalencia de DM en
los paises desarrollados estd ampliamente asociada con la senectud
poblacional. Entre los afios 2015 y 2030, se prevé que la demografia
poblacional mundial mayor a 60 aumente en un 56%, de 901 millones a
1.4 billones.(14)

La pérdida de densidad 6sea y la son eventos ocurridos durante el periodo
posmenopausico, aunada a una disminucion moderada del peso
(considerando un peso corporal al inicio de 5-7%) debe ser
recomendado.(15) Un gran porcentaje de damas, posterior a la
menopausia y que presentan DM2 eventualmente seran accesitarias de
terapia farmacoldgica existiendo una amplia oferta de antidiabéticos

orales y en estadio s avanzados el empleo de la insulinoterapia.(16)

El camino hacia la menopausia se ve asociada con un incremento de
peso, incremento de grasa visceral y el deterioro de la funcién
homeostéasica de la glucosa, todos los cuales son un riesgo importante

para la diabetes tipo 2. La edad de la menopausia ejerce influencia directa
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en las concentraciones seéricas de hormonas sexuales, las cuales
interactian con el metabolismo de lipidos y carbohidratos y por ende
pueden incidir en un riesgo para desarrollar diabetes tipo 2 en mujeres
posmenopdausicas.(17). Una posible explicacion de la asociacion
observada entre la edad en la menopausia natural y el riesgo de diabetes
podria ser la alteracion del hipotalamo-hipofisis eje ovarico, lo que resulta
en una mayor liberacibn de las gonadotropinas y la hormona

foliculoestimulante por la glandula pituitaria.(18)

Sekhar T, et al evaluaron si la edad de menopausia en mujeres indias
influye en la amenaza de desarrollar diabetes mellitus posterior a la
menopausia; mediante un muestreo aleatorio sistemético, 300 diabéticos
y 300 no diabéticos; la media fue de 44.65 afios para desarrollar
menopausia en pacientes diabéticas, fue inferior a la edad de menopausia
en no diabéticas (48.2 afos). De las 600 mujeres, 212 mujeres tuvieron
una menopausia temprana (<45 afios). Entre ellos, 54 eran no diabéticos
y 158 eran diabéticos (p<0.05).(19)

Brand J, et al examinaron las asociaciones de la edad menopausica y
vida reproductiva (edad menopausica menos la edad menarqueal) con el
riesgo de diabetes; por medio de un estudio prospectivo de cohorte de
casos anidado en 3.691 pacientes con diabetes tipo 2 posmenopausica y
4.408 miembros de la subcohorte se incluyeron en el analisis, con un
promedio de seguimiento en 11 afos; razones de riesgo (HR) diabetes
tipo 2 fueron 1.32 (IC 95% 1.04-1.69), 1.09 (0.90-1.31), 0.97 (0.86-1.10)
y 0.85 (0.70-1.03) para mujeres con menopausia en edades <40, 40-44,
45-49 y 255 afios, respectivamente, en relacion con las personas con
menopausia a las edades de 50-54 afos (p<0.05).(20)

Muka T, et al examinaron una asociacion entre edad de aparicion de
menopausia natural y el riesgo de desarrollar diabetes tipo 2, y evaluaron
si esta asociacion es independiente de los mediadores potenciales; 3639
mujeres posmenopausicas en un estudio prospectivo; durante un

promedio de 9.2 afios de seguimiento, se identificaron a 348 individuos
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con diabetes tipo 2 incidente. Luego de un ajuste en los factores que
podrian causar confusion, los OR para la diabetes tipo 2 fueron 3.7 (IC
95% 1.8, 7.5), 1.60 (IC 95% 1.0, 2.8) y 2.4 (IC 95% 1.3, 4.3) para mujeres
con menopausia prematura, normal y temprana, respectivamente, en
relacion con las personas con menopausia tardia (tendencia p <0.001). El
riesgo de presentar diabetes tipo 2 por cada afio de edad en la
menopausia fue de 0,96 (IC del 95%: 0,94 a 0,98) (p<0.05).(18)

Brand J, et al investigaron el impacto de diabetes mellitus durante la
menopausia natural (ANM), 258 898 mujeres de la Investigacion de tipo
prospectivo europea, sobre el nutricion y cancer; se estimaron las
asociaciones de diabetes y edad en el diagnostico de diabetes
estratificadas por centro y ajustadas segun tabaquismo, factores de riesgo
reproductivo; no se encontré asociacion entre diabetes y ANM (razones
de riesgo) (HR) = 0,94; IC 95%: 0,89 a 1,01). Sin embargo, las mujeres
con diabetes antes de los 20 afios tuvieron una menopausia Mas
temprana (10-20 afios: HR = 1.43; IC del 95%:1.02-2.01, <10 afos: HR
= 1.59; IC del 95%: 1.03-2.43) en comparacion con diabéticas, mientras
que las mujeres con diabetes a los 50 afios o mas tuvieron una
menopausia posterior (HR = 0,81; IC del 95%: 0,70-0,95).(21)

Habria que considerar la prevalencia y mayores incidencias progresivas
de diabetes mellitus para pacientes postmenopausicas, y estimando la
evidencia de que la menopausia precoz tiene notable carga de morbilidad
para las mujeres expuestas a este evento, consideramos necesaria la
identificacion en nuestra sociedad la relacion antecedente de menopausia
precoz - desregulacion del metabolismo de los carbohidratos, en
pacientes postmenopausicas, dado que resulta relevante caracterizar
todas las circunstancias clinicas relacionadas con su aparicion, con la
perspectiva de promover nuevas estrategias para la prevencion primaria
y podamos aplicar mejores programas de diagndéstico oportuno de manera

oportuna especialmente en individuos con factores de riesgo asociados.
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[ILENUNCIADO DEL PROBLEMA
¢Es la menopausia precoz factor de riesgo para diabetes mellitus en mujeres
postmenopausicas atendidas en el Hospital Belén de Trujillo durante el periodo
2016 — 20187

lI.LHIPOTESIS
Hipétesis Nula (Ho): La menopausia precoz no es factor de riesgo para diabetes
mellitus en mujeres postmenopausicas atendidas en el Hospital Belén de Trujillo

Hipotesis alterna (Ha): La menopausia precoz es factor de riesgo para
diabetes mellitus en mujeres postmenopausicas atendidas en el Hospital
Belén de Trujillo.

IV.OBJETIVOS

4.1 Objetivo General:
e Determinar si la menopausia precoz es factor de riesgo para diabetes
mellitus en mujeres postmenopausicas atendidas en el Hospital Belén de

Truijillo,

4.2 Objetivos Especificos:

e Precisar la frecuencia de menopausia precoz en mujeres
postmenopausicas con diabetes mellitus.

e Precisar la frecuencia de menopausia precoz en mujeres
postmenopausicas sin diabetes mellitus.

e Comparar la frecuencia de menopausia precoz entre mujeres
postmenopausicas con o sin diabetes mellitus.

e Comparar las variables intervinientes entre mujeres postmenopausicas

con o sin diabetes mellitus.

14



V. MATERIAL Y METODO

5.1. DISENO DE ESTUDIO: Casos y controles, retrospectivo, longitudinal.

Gl X1 X2
G2 X1 X2

G1: Pacientes con diabetes mellitus
G2: Pacientes sin diabetes mellitus
X1: Menopausia Precoz

X2: Sin menopausia Precoz

ESQUEMA DEL DISENO

Tiempo

CASOS /
POBLACION
s [ DIABETES MELLITUS } \
POSTMENOPAUSI
CAS ATENDIDAD
EN CONSULTORIO
EXTERNO DE
GINECOLOLOGIA
DEL HOSPITAL
BELEN
CONTROL
{ NO DIABETES J <
WMETTITIIR
Direccion
-
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5.2. POBLACION Y MUESTRA

POBLACION DE ESTUDIO: Estuvo representada por todas las
pacientes postmenopdausicas atendidas en Consultorios Externos de
Ginecologia Obstetricia del Hospital Belén de Trujillo durante el periodo
2016 — 2018.

5.3 CRITERIOS DE SELECCION
CRITERIOS DE INCLUSION

e Pacientes con Diabetes Mellitus en cuya Historia Clinica se detalla la

condicién de funcién ovarica clinica o laboratorial.
e Pacientes con Diabetes Mellitus en cuya Historia Clinica se detalla

el antecedente de funcién ovarica clinica o laboratorial.

CRITERIOS DE EXCLUSION
e Estaran excluidas del estudio aquellas historias clinicas en las
cuales no se consigne el dato de funcion ovérica y aquellas
pacientes donde la diabetes mellitus como diagndstico debuto antes
gue la menopausia.
e Estaran excluidas del estudio pacientes con sindrome de Cushing;
con pancreatitis aguda o crénica; con cancer de pancreas; con

sindrome nefrético, con feocromocitoma.

5.4 MUESTRA

El tipo de muestreo empleado es el no probabilistico, equivalente a la unidad
de analisis. La unidad de andlisis son todas las pacientes postmenopausicas
atendida en Consultorios Externos de Ginecologia Obstetricia del Hospital
Belén de Trujillo durante el periodo 2016 — 2018 que cumplieron con los
criterios de inclusion y exclusion. Para el tamafio de la muestra se obtuvo
segun el disefio en comparacién de dos proporciones 1:1, obteniendo un

valor de 72 sujetos en el grupo casos y 72 sujetos en el grupo control.
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5.5 VARIABLES

Nombre

Menopausia precoz

Diabetes mellitus

Edad

Procedencia
IMC *

Hipertension arterial

Multiparidad
Macrosomia fetal

Hipercolesterolemia

Antecedente

familiar de diabetes

Efecto

Independiente

Dependiente

Interviniente

Interviniente

Interviniente

Interviniente

Interviniente

Interviniente

Interviniente

Interviniente

Tipo

Nominal

Nominal

Discreta

Nominal

Discreta

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Registro
Nivel de glicemia 2200

mg/dl

Cese del periodo menstrual

<40 afios

Fecha de nacimiento en
afnos
Urbano/rural
Peso/talla kg/m2
Presion arterial 140-159 /
90-99 mmHg. *

Mas de 2 partos
Peso al nacer >4000gr
Nivel de colesterol >240

mg/dL*

SI/NO

*IMC: indice de masa corporal. *mmHg: milimetros de mercurio *mg/dl:

miligramos por decilitro

17



5.6 Definiciones operacionales:

Menopausia precoz: Corresponde al cese del proceso fisiologico
de la menstruacion que se produce antes de los 40 afios de edad
y que se documentara por revision del expediente clinico de la
paciente (20).

Diabetes mellitus: Se considero el diagnostico de DM si
presentaba uno de los siguientes criterios

1. Glicemia (en cualquier momento) = 200 mg/dl, asociada a
sintomas clasicos (poliuria, polidipsia, baja de peso).

2. Dos o mas glicemias = 126 mg/ dI.

3.-Respuesta a la sobrecarga a la glucosa alterada con una
glicemia a los 120 minutos post sobrecarga = 200 mg/dI21.

Edad: Afos de la mujer al momento de ultima atencion hospitalaria.
Procedencia: Ambito geografico en donde se localiza la residencia
de la paciente.

indice de masa corporal: Medida de somatometria que se obtiene
dividiendo el peso en kilogramos entre el cuadrado de la talla en
metros.

Hipertension arterial: Valores de presion arterial sistélica y/o
diastdlica mayores a valores de 140-159 / 90-99 mmHg.
Multiparidad: Corresponde a un nimero de partos mayor 2 partos
Antecedente macrosomia: Corresponde al parto de un nifio con
un peso mayor a 4000 gramos.

Hipercolesterolemia: Corresponde a valores de colesterol total
sérico mayores a 200 mg/d|.

Antecedente familiar de diabetes mellitus: Corresponde al
diagnéstico de diabetes mellitus en algan familiar de primer grado

de consanguinidad de la paciente.
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5.7 PROCEDIMIENTO

Se presento la solicitud respectiva a la Direccion de la Escuela de Medicina
Humana de la Universidad Privada Antenor Orrego para la inscripcion del
proyecto de investigacion. Tras la aprobacion del proyecto de investigacion
se envi6 una solicitud al comité de Etica de la Universidad Privada Antenor
Orrego .Posteriormente se solicitd la autorizacién al Director del Hospital
Belén de Trujillo y se realizaron las coordinaciones con el Departamento de
Investigacion, para la ejecucion del proyecto, pidiendo que se otorgue la
accesibilidad a las historias clinicas correspondientes a las pacientes
postmenopausicas atendidas en Consultorios Externos de Ginecologia
Obstetricia del Hospital Belén de Trujillo durante el periodo 2016 — 2018
teniendo en cuenta los criterios selectivos

Se identificaron en la oficina de estadistica el nUmero de pacientes con o sin
diabetes mellitus tipo 2 durante el periodo de estudio establecido por medio
de la codificacion del CIE 10. Tras identificar los grupos de estudio se
procedid a seleccionar los individuos que formaran parte de la muestra por
medio de muestreo aleatorio simple. Una vez identificados los nimeros de
historias clinicas de los pacientes que formaron parte del estudio, se accedio
a los expedientes clinicos con la finalidad de identificar las variables de
interés para el estudio, las cuales seran registradas en la hoja de recoleccién
de datos. (Ver Anexo 1). Los datos fueron ingresados en una base de Excel
y se utilizdé el programa SPSS version 26, para los andlisis estadisticos

respectivos.

5.8 PLAN DE ANALISIS DE DATOS:

ANALISIS DE DATOS
Los datos fueron procesados con el programa de analisis IBM SPSS STATICS 27.

ESTADISTICA ANALISTICA

Para el estudio de las variables de interés Se hizo uso de la prueba
estadistico chi cuadrado; para verificar la significancia estadistica de las
asociaciones seran consideradas significativas si la posibilidad de
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equivocarse es menor al 5% (p < 0.05). Se obtuvieron datos de distribucion
de frecuencias para las variables cualitativas. Se obtuvo el OR con su
intervalo de confianza al 95%. para menopausia precoz en cuanto a su
asociacion con la presencia de diabetes mellitus. Posteriormente se realizo

el analisis multivariado con regresion logistica para variables intervinientes.

ASPECTOS ETICOS

La investigacion meédica se llevo a cabo para evaluar nuevos tratamientos o
para contribuir al desarrollo de nuevas estrategias diagnosticas. Para la
proteccion de los participantes de la investigacion y sacar conclusiones
confiables, es de suma importancia que la investigacion se lleve a cabo
manteniendo altos estandares éticos y clinicos. Con el fin de mantener un
alto nivel de investigacion médica, la Asociacion Médica Mundial (WMA)
desarrollo la Declaracion de Helsinki en Finlandia, como un conjunto de
principios éticos para la comunidad médica en relacion con la investigacion
en humanos, que es destinado a la proteccién de sujetos humanos. Esto es
ampliamente considerado como el documento de piedra angular del ser
humano para ética de la investigacion. La Asociacion Médica Mundial (WMA)
se estableci6 el 17 de septiembre de 1947 en Paris, Francia, que tenia como
objetivo servir a la humanidad. Los WMA representan a todos los médicos,
independientemente de su especialidad, ubicacion o configuracién de la
practica. Para coordinar y desarrollar politicas sobre la ética médica, la unidad
fue establecida en 2003, que se enlaza con otras unidades internacionales a
través de conferencias y sitios web y desarrolla un robusto documento de
ética; en este sentido se tomara en cuenta la declaracion de Helsinki Il
(Numerales: 11,12,14,15,22 y 23) (23) y la ley general de salud (D.S. 017-
2006-SA y D.S. 006-2007-SA).(24).
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VI. RESULTADOS

El presente estudio incluye la informacion de pacientes postmenopausicas
gue fueron atendidas en el periodo comprendido 2016-2018, Hospital
Belén de Trujillo. Se revisaron 144 historiales médicos que cumplieron
nuestros criterios inclusion, fueron divididos en grupos en funcion a la
presencia y ausencia de diabetes mellitus, los casos (72 mujeres
postmenopausicas con diabetes mellitus) y controles (72 mujeres

postmenopausicas sin diabetes Mellitus).

La tabla N°1 muestra el andlisis bivariado de caracteristicas generales y
clinicas. Encontramos la asociacion entre edad y diabetes mellitus tipo 2
(p <0,001). La media de edad fue 53 afios para el grupo casos [RIC 48 -
59] y de 48 afios para grupo controles [RIC 46-52]. La procedencia rural
fue mayor en mujeres con diabetes mellitus tipo 2 en contraste al grupo
control (41,67% vs 27,78%), pero no presentd asociacion significativa
(p=0.080). En tanto que la variable IMC categorizado tampoco guarda
asociacion significativa (p=0.338)

En la tabla N°2 se observan las variables IMC categorizado, antecedente
de macrosomia, multiparidad, hipercolesterolemia y antecedente familiar
de DM2, no presentaron asociacion estadisticamente significativa con la
DM2 (p>0,005), Por otra parte, podemos mencionar la variable
hipertension arterial, obtuvo mayor proporcion en su totalidad en las
pacientes con DM2 (48,01 vs 0 %), presentando significancia estadistica
(p=0.001).

La tabla N°3, nos muestra un analisis bivariado que precisa el grado de
asociacion entre menopausia precoz respecto al desenlace de diabetes
mellitus tipo 2, donde se expone un OR de 0,15; es decir que la paciente
con menopausia precoz tiene 85% menos posibilidad de tener DM2.
Ademas, se evidencia que el IC del 95% del OR, En su limite inferior es
menor a 1 y superior menor a 1, esto indica la menopausia precoz tiene
efecto protector sobre el desarrollo de DM2. Finalmente, la prueba Chi
Cuadrado Pearson corrobora las razones suficientes al nivel de 5% (p <
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0,05) como para considerar significancia estadistica. Por lo tanto, de
acuerdo a estos 3 resultados, podriamos enunciar a la menopausia precoz
como factor protector para diabetes mellitus tipo 2 (OR= 10,15; IC95%
0,06- 0,35; p< 0,001). En cuanto a la distribucién porcentual de mujeres
postmenopausicas que presentaron diabetes mellitus tipo 2, un 11,1%
presentaron menopausia precoz y del grupo control (sin DM2) el 45,8%

presentaron menopausia precoz (Grafico 1).

La tabla N°4 apreciamos un analisis multivariado, se aplico la técnica de
regresion logistica en un contexto mas integrado; de tal forma que se
corroboran nuestros hallazgos evidenciados en el analisis bivariado,
reconociendo como factor protector la menopausia precoz (OR: 0,1151C
95% : 0,032 — 0,415 ; P <0,001).Mientras tanto la hipertension arterial y
edad no persistieron como factor de riesgo, de tal forma que no resultaron
ser significativas (p= 0,355 y p=0,997 respectivamente) , y producen un

cambio que no es significativo durante la medida de asociacion.
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Tabla N°1: Distribucion de pacientes de los grupos casos y controles sin,
de acuerdo a las variables intervinientes incluidas en nuestro estudio en
el Hospital Belén de Trujillo 2016 - 2018

Diabetes Mellitus

Variables Valor p
Si(n=72) No (n =72)
Edad (afios) 53 (48-59) 48 (46-52) 0,001
Procedencia 0,080
Urbano 42 (58,33%) 52 (72,22%)
Rural 30 (41,67%) 20 (27,78%)
IMC 28,67 + 5,70 27,72 + 2,62 0,200
IMC categorizado 0,388
Normal 14 (19,44%) 10 (13,89% )
Sobrepeso 40 (55,56% ) 48 (66,67%)
Obesidad 18 (25% ) 14 (19,44%)

t student; X2 IMC= indice de Masa Corporal

Fuente: Registro de Historias clinicas del Hospital Belén de Trujillo durante el periodo 2016-2018

23



Tabla N° 2: Distribucion de pacientes de los grupos casos y controles, de
acuerdo a las variables intervinientes incluidas en nuestro estudio

Hospital Belén de Trujillo. Periodo 2016 — 2018.

Diabetes Mellitus

Caracteristicas clinicas : Valor p
Si No
(n=72) (n=72)
Multiparidad 0,505
Si 39 (54,17%) 35 (48,61%)
No 33 (45,83%) 37 (51,39%)
Antecedentes de macrosomia 0,731
Si 5 (6,94%) 4 (5,56%)
No 67 (93,06%) 68 (94,44%)
HTA 0,001
Si 35 (48,61%) 0 (0%)
No 37 (51,39%) 72 (100%)
Hipercolesterolemia 0,133
Si 43 (59,72% 34 (47,22%)
No 29 (40,28%) 38 (52,78%)
Antecedentes familiares DM 0,271
Si 15 (20,83%) 10 (13,89%)
No 57 (79,17%) 62 (86,11%)
X2

Fuente: Registro de Historias clinicas del Hospital Belén de Trujillo durante el periodo 2016-2018
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Tabla N° 2: Distribucion de pacientes de los grupos casos y controles, de
acuerdo a las variables intervinientes incluidas en nuestro estudio
Hospital Belén de Trujillo. Periodo 2016 — 2018.

Diabetes Mellitus

Menopausia 0
p Si (n=72) No (n=72) OR IC 95% Valor p
Precoz

Si 8 (11,11%) 33 (45,83%)

No 0,15 [0,06 — 0,35] <0.001

64 (88,89%) 39 (54,17%)

Fuente: Registro de Historias clinicas del Hospital Belén de Truijillo durante el periodo 2016-2018
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GRAFICO N° 01: Distribucion porcentual de pacientes del grupo casos (con
DM2) y grupo control (sin DM2) respecto al factor de riesgo Menopausia
precoz, en el Hospital Belén de Trujillo durante el periodo 2016-2018

GRUPO CASOS GRUPO CONTROL

= CON MENOPAUSIA PRECOZ 11.1% = CON MENOPAUSIA PRECOZ 45.8%

» SIN MENOPAUSIA PRECOZ 88.9% » SIN MENOPAUSIA PRECOZ 54.2%

Fuente: Registro de Historias clinicas del Hospital Belén de Trujillo durante el periodo 2016-2018
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TABLA N° 4: Analisis multivariado de los factores de riesgo entre
menopausia precoz y diabetes mellitus en mujeres postmenopausicas
Hospital Belén de Trujillo 2016 - 2018

B Wald Valor p ORa IC 95%
Menopausia Precoz -2.163 10,924 0,001 0,115 [0,032-0,415]
Edad 0,038 0,856 0,355 1,038 [0,950-1,124]
Hipertension Arterial 21,877 0,000 0,997 3171172894.8
[0,000-]
Constante -2,026

Regresion logistica multiple. Fuente: Registro de Historias clinicas del

Hospital Belén de Trujillo durante el periodo 2016-2018
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VILI. DISCUSION

Diabetes Mellitus tipo 2 representa un desafio para las politicas salud
global, convertido en una enfermedad de tipo crénica prevalente, afectando
mujeres de mediana edad y mayores, informes recientes han demostrado
que la prevalencia de diabetes estandarizada por edad entre mujeres
adultas ha aumentado en los ultimos 30 afios del 5,0 % al 7,9 %. Asimismo
es una enfermedad que se asocia con discapacidad, complicaciones
microvasculares, enfermedades ateroscleréticas y muerte prematura; se
hace imprescindible investigar el diagndstico precoz y tratamiento de la
diabetes (25-27).

Estudios previos han analizado el efecto del estado de la menopausia
sobre la Diabetes Mellitus tipo 2, puesto que , establece un periodo
fisiologico importante para toda mujer, que indica la funcién y el
envejecimiento de los ovarios y por lo tanto tiene una trascendencia crucial
en la salud de la mujer (28,29).

Por otra parte, en investigaciones disponibles sigue causando controversia
si el estado menopausico precoz o tardio se asocia con la DM2 , dado que,
presentan resultados contradictorios y no proporcionaron hallazgos
homogéneos (25,29-34)

En el presente estudio, nuestro hallazgo de una menor proporcion de
menopausia precoz en mujeres con DM2 (11,1 %) presenta un resultado
similar al compararlo con el estudio de Zang et al, (14.1 %). (29) Mientras
que, en la investigacion por Yu et al , realizada en China recientemente,
reporto que el 17.1 % tenia menopausia precoz y el 35,3 % de mujeres
con DM2 inicio la menopausia a una edad mayor a 45 afos

( en una cohorte de 20,128 participantes), evidenciando que las mujeres
posmenopausicas en el grupo establecido tenian un perfil metabdlico
desfavorable, un IMC mas alto, hipertension e hiperlipidemia.(35) Estos
resultados se explicarian de acuerdo al estudio realizado por Ahmed et al,
en relacion con la expresion de receptores de estrogenos en tejido adiposo
de mujeres pre y posmenopausicas y los efectos del estradiol sobre la
captacion de glucosa de los adipocitos, donde evidencio que los

estrogenos inhibian captar glucosa tanto basal como activada por la
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insulina, mediante la a activacion del gen ESR2 que disminuye los GLUT4
(36).

Asimismo, nuestro estudio revelo en el analisis bivariado y multivariado que
menopausia precoz no es considerado factor de riesgo para desarrollar
Diabetes Mellitus tipo 2 (p >0.05). Estos resultados obtenidos indican a esta
condicion como factor protector para desarrollar DM2 (OR: 0,15; IC 95%:
0,006 — 0,35; P <0,001). De igual modo, estudio transversal de Zhao et al,
efectuado la republica China, incluyo a 4279 mujeres posmenopausicas, y
de manera similar a nuestros resultados no encontré asociacion entre la
Menopausia Precoz y DM2. Por el contrario, informé un resultado vinculado
con una edad tardia de la menopausia (>54 afios) que se relacion6 con
mas probabilidades de tener DM2 (OR: 1,401; IC 95 %: 1,010 — 1,945; P =
0,044) (35), lo cual coincide con Lee, en su estudio de tipo cohorte
prospectivo, utilizaron diferente disefio investigacion al nuestro y con una
con una gran poblacién ,que incluyo a 22.426 damas entre los 40 - 59 afios
de edad, donde la menopausia precoz no mostro ninguna asociacion
independiente con el riesgo de DM ( OR: 0,72 ; IC 95 %: 0,31 - 1,65; P =
0.358) (35)y el estudio realizado por Bustami et al que incluyeron a 409
mujeres, con edades entre el rango 20-75 afios, en las cuales se analizaron
su asociacion con enfermedades cardiovasculares, incluida DM2 y su
combinacion con relacién a la menopausia media (45-52 afios) o tardia (>52
afnos) resultaron estadisticamente significativas (p<0,05) . Por otra parte, el
fumar fue el principal factor de riesgo de edad prematura-menopausica
temprana entre las mujeres (OR: 2,46; IC95 %: 1,08-5,59, p<0,05). (37) En
otro estudio desarrollado por Mesch et al, rechazaron un mayor riesgo de
DM2 con la menopausia precoz (38). Asimismo, Wang et al, en el 2018,
encontraron asociacion significativa de la menopausia mas tardia y la
diabetes, en comparacion con aquellas con menopausia menor de 45 afios
(OR: 0,96 IC 95%: 0,79-1,17), damas con menopausia con edad mas
avanzada (253 anos) tenian 1,21 veces (OR: 1,21 IC 95%:1,02—-1,43) mas
probabilidades de tener diabetes. (1) Cabe mencionar que la poblacion de
este estudio (17,076 mujeres posmenopausicas), incluyo datos relevantes
sobre factores sociodemogréaficos (nivel de educacién, ingresos
econémicos, estado civil), habitos nocivos (tabaco, bebidas alcohdlicas,
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sedentarismo), historial reproductivo en la mujer (consumo de
anticonceptivos) e historial médico, variables que fueron excluidas del
nuestro. Como es evidente, la presentacion en la edad de la menopausia
esta determinada por componentes metabdlicos, medio ambiente y
genéticos. (39) Aungue, los mecanismos que explican la asociacion entre
la menopausia tardiay aumento de riesgo de diabetes mellitus tipo 2 entre
las mujeres posmenopausicas no estan definidos, en diversas
investigaciones recientes plantearon la posibilidad de que los factores
metabolicos como los cambios en las hormonas y la composicién corporal,
desemperien un rol importante, puesto que, se ha demostrado que niveles
de estrégeno endogeno elevado se relacionaron con un riesgo aumentado
de alteracion de glucosa en ayunas Yy diabetes en pacientes
posmenopausicas (40). De igual forma, segun la evidencia reportada en
algunos estudios, los cambios en la distribucion de grasa corporal alrededor
de menopausia podrian influir para el riesgo de diabetes al ejercer un efecto
sobre la insulina al disminuir la sensibilidad y la tolerancia a la glucosa en
los tejidos. (39-43).Sin embargo, los mecanismos celulares no se

comprenden bien.

En cuanto a la influencia del factor genético en la menopadsica precoz
como factor protector de DM2, el estudio reciente llevado a cabo por
Ahmed, evidenciaron que la 17p-estradiol ( E2) tiene efectos divergentes
sobre la interacciéon y capacidad de captacion de glucosa de los adipocitos
en mujeres pre y posmenopausicas. Sus acciones estan moduladas por
receptores de estrogeno, como el ER alfa (ESR1) y ER beta (ESR2), que
se encuentran codificados por los genes ESR1 y ESR2 (36). La proporcion
de ESR1 a ESR2 es la que determina que efecto (44). Los cambios en la
captacion de glucosa pueden explicarse en parte por una proporcion mas
baja de ESR1:ESR2 en mujeres posmenopausicas tardias Algunas
investigaciones han demostrado que ESRL1 protege contra desarrollo de
obesidad y las comorbilidades relacionadas. (45) En mujeres
posmenopausicas tardias, el E2 redujo la captacion de glucosay la proteina

GLUT4 y aumento la expresion de ESR2 y los polimorfismos de ESR2 se
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asociaron con niveles de colesterol total - triglicéridos con el porcentaje
grasa corporal. (36)

Se requiere mas investigaciones para descifrar y comprender los
mecanismos relacionados por los cuales la menopausia precoz en
comparacion con la tardia podria ejercer un efecto protector o afectar el

riesgo de diabetes en mujeres posmenopausicas.

En contraste, con otras estudios diversos investigadores han identificado
menopausia precoz hacia un potencial desarrollo de Diabetes Mellitus tipo
2, es asi que , Shen (46), Brand (20),Wang (1),Mishra, (47) Anagnostis et
al (33) hallaron una asociacién edad de la menopausia - DM2, mostrando
gue menopausia precoz se asocia con un mayor riesgo de diabetes tipo
2.Esto se puede deber a que la metodologia ,disefio del estudio, variables
de confusion examinas (menarquia tardia) y criterios de seleccion
empleados (tipo de menopausia quirdrgica o natural). En el estudio de
Anagnostis, metaanalisis y revision sistematica se incluyeron 84 estudios
(12 estudios, cuatro cohortes prospectivas), y un total de 91 762 mujeres
posmenopausicas, 21 664 casos con DM2, concluyé que menopausia
prematura (ya sea <45 o <40 afios), aumenta riesgo DM2 (OR: 1,50; IC 95
%: 1,03-2,19; P < 0,003) en comparacion con las de edad menopausica
mayor de 45 afios (p < 0,0020R: 1,15, IC 95 %: 1,04 -1,26). (33) Este
resultado difirid6 del nuestro, puesto que representa un estudio de

metanalisis con una poblacién muy superior a la nuestra.

Los mecanismos determinantes y exactos que son implicitos entre
asociacion de menopausia prematura y el riesgo de desarrollar DM2 no
pueden aclararse por completo. Un de los mecanismos estudiados es la
exposicion mas corta a los estrégenos endoégenos, teniendo en cuenta el
papel protector de los estrogenos sobre el trabajo de células 3 pancreaticas
y resistencia insulinica. El estradiol, mediante la union a su receptor alfa
(ERa) en las células B y mediante la fosforilacion concomitante de quinasas
reguladas por sefiales extracelulares (ERK1/2), regula la biosintesis y
produccion insulinica y modula supervivencia de células B. Ademas, los

cambios relacionados con la testosterona, asi como las de globulina
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transportadora hormonas sexuales (SHBG), también pueden desempefiar
un papel en el desarrollo de la DM2. Por otro lado, la SHBG parece tener
un efecto protector contra la DM2, ya que sus las concentraciones
superiores a 60 nmol/L confieren riesgo menor de DM2 (RR: 0,20, IC 95 %:
0,12-0,30) (33,48-50)

Con respecto a las variables multiparidad, edad, antecedentes de
macrosomia, hipertension arterial, procedencia, hipercolesterolemia,
antecedentes en la familia para DM2 y macrosomia, no presentaron
asociacion significativa con riesgo de DM2 (p>0.05). Estos resultados
concuerdan con un estudio de tipo transversal donde participaron 408
damas, encontraron que dentro de las mujeres menopausicas (242), la
proporcién de mujeres que tuvieron menopausia temprana fue de 13,6% y
21,1% con menopausia tardia (mayor de 52 afios). Por otro lado, las
mujeres con sintomas ocasionales de artritis y enfermedades como
hipertension, diabetes, dislipidemia y su combinacion se asociaron con
menopausia media (45-52 afios) o tardia (mayor de 52 afios). (35)
Ademas, nuestros resultados se pueden comparar con los encontrados por
Yuan et al, evidenciado similar tendencia, la asociacion de diabetes
agrupados por edad en la menopausia (<44 y >52 afios) obtuvo un OR:
1,38 (1C95%: 1,04-1,82), OR: 1,11 (IC 95%: 0,89- 1.39) para cada grupo
respectivamente. No se observa una interaccion significativa entre edad de
presentacion menargueal - menopausia con el IMC, obesidad abdominal,
hipertension y dislipidemia en las probabilidades de diabetes.(51)

En contradiccion con otro estudio efectuado por Yu et al, en relacion con
nuestras variables que no presentaron significancia estadistica,
encontraron que las mujeres posmenopausicas con un perfil metabdlico
desfavorable, que incluye mayor indice de masa corporal, hipertension e
hiperlipidemia, se asocié a un mayor riesgo de DM2 independientemente
de los factores de confusion. (34) De igual forma Lee et al mostraron una
asociacion significativa con el hipercolesterolemia (OR: 2,72 IC: 95% 1,93-
3,82).(35)

Esto nos llevo a especular que la edad menopausica ni el estado

metabdlico correspondiente con el IMC y obesidad por si solos podrian
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determinar independientemente un riesgo para desarrollar DM2, y méas bien
podrian ser algunas acciones complejas y combinadas entre diversos
factores genéticos, ambientales y metabdlicos que tienen que converger

para conducir al desarrollo de T2DM.

Una fortaleza de nuestra investigacion esta determinada por la medicién de
un amplio conjunto de posibles factores de confusion. Sin embargo,
también debe tenerse en cuenta que en nuestro estudio encontramos
varias limitaciones correspondientes con disefio y tipo de estudio, al ser un
estudio de caso-control retrospectivo nos llevd a excluir pacientes
postmenopdausicas que no contaban con datos completos y que nos
pudieran llevar hacia posible sesgo de seleccion. Otra limitacion encontrada
corresponde al tamafio muestral que no fue considerable ni representativa
comparandolos con los estudios previos analizados. De igual forma no
pudimos excluir factores o variables de confusién, de manera que, no se
recolecto informacién sobre la edad menarqueal, pudiendo ser un factor de
confusion que podria influir en el riesgo de desarrollo de DM2. Ademas, no
pudieron evaluarse factores relacionados a habitos vida, factores dietéticos
y reproductivos como la terapia con estrégenos, menopausia quirdrgica o
el tratamiento hormonal sustitutivo. Se necesitan mas estudios
longitudinales para aclarar estas asociaciones, especialmente de cohorte
prospectivo. Asimismo, el presente trabajo contribuira como referencia para
futuras investigaciones clinico-epidemiolégicas. Por otro lado, se debe
tener en cuenta que nuestros hallazgos requieren una interpretacion

cuidadosa cuando se aplican a diferentes poblaciones.
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VIIl.  CONCLUSIONES

. Se determind que la menopausia precoz no es un factor de riesgo para
diabetes Mellitus tipo 2

. En el andlisis multivariado se registra la menopausia precoz como factor
protector de diabetes mellitus tipo 2 (OR: 0.15) (IC 95%: 0.06 — 0.35).

. En el analisis multivariado se registra que la menopausia precoz no tiene

asociacion significativa con diabetes mellitus tipo 2. (p < 0.05).
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IX. RECOMENDACIONES

Las mujeres con menopausia precoz deben ser consideradas como un
grupo clinico prioritario para la promocion de iniciativas y estrategias
eficaces de envejecimiento saludable, como las intervenciones
relacionadas con la de actividad fisica y la nutricion. Asi mismo, seria de
gran utilidad incentivar el desarrollo de capacitaciones y actualizacion sobre
este tema en los profesionales salud primer nivel de atencion con el objetivo
de valorar un diagnéstico precoz y un adecuado manejo integral en este
importante periodo para la vida de las mujeres que ayude mejorar su

calidad.

Por otra parte, los mecanismos que afecta la aparicion de DM2 respecto a
la edad menopausia aun no es posible comprender por completo y debe
explorarse mas a fondo. Se recomienda que, estudios futuros puedan
considerar ampliar el tamafio de la muestra, incluir variables genéticas y
reproductivas, mejorar el método de recoleccién de informacién y tener un
seguimiento continuo de la poblacion femenina antes y después de la
menopausia. Asimismo, sugerimos medir biomarcadores hormonales como
el estradiol y FSH para predecir el progreso de la menopausia de la mujer
y determinar su efecto definitivo en la asociacion con la diabetes mellitus

tipo 2.
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XI. ANEXOS

ANEXO 1

MENOPAUSIA PRECOZ COMO FACTOR DE RIESGO PARA DIABETES MELLITUS EN
MUJERES POSTMENOPAUSICAS ATENDIDAS EN EL HOSPITAL BELEN DE TRUJILLO

PROTOCOLO DE RECOLECCION DE DATOS
Fecha....oooii i N

DATOS GENERALES:

NUmero de historia clinica:

e Edad e Sl NO
e Procedencia e Sl NO
e IMC e SI NO
e Hipertension arteria e Sl NO
e Multiparidad e SI NO
e Antecedente macrosomia e S NO
e Hipercolesterolemia e Sl NO
e Antecedente familiar DM2 e S NO
I. VARIABLE DEPENDIENTE:
Diabetes mellitus tipo 2: Si ( ) No ( )
1. VARIABLE INDEPENDIENTE
Menopausia precoz: Si ) No ( )
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