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RESUMEN

Objetivo: Determinar si la menarquia temprana es factor de riesgo para
sindrome metabdlico en el Hospital Carlos Lanfranco la Hoz, Puente Piedra -

Lima. Entre el periodo enero y marzo del 2018.

Material y Métodos: Se realiz6 un estudio observacional, analitico de casos y
controles que evalud una muestra total de 462 mujeres atendidas en el servicio
de Medicina Interna del Hospital Carlos Lanfranco la Hoz, Puente Piedra -
Lima. Durante el periodo enero y marzo del 2018. Los casos estuvieron
conformados por 231 mujeres con diagnostico de sindrome metabdlico y los

controles por 231 mujeres sin esta condicion.

Resultados: En el andlisis bivariado de las caracteristicas clinicas, se ha
demostrado asociacion con el sindrome metabdlico a la edad (35,21 + 6,75y
33,44 £ 6,39; (P = 0,004), la multiparidad (74,03% y 58,44%; ORc = 2,03 [1,37
3,01], P =0,001) y el sedentarismo (24,24%y 15,15%; ORc = 1,79 [1,12 2,86],
(P = 0,014). Asimismo a la menarquia temprana y el sindrome metabdlico
(15,58% vy 8,66%; ORc = 1,95 [1,09-3,48], (P = 0,023). La regresion logistica
multivariada, utilizando todas las variables significativas detectadas por
analisis univariado y la variable resultado; establece que la presencia de
sindrome metabdlico se asocié de forma independiente con la edad (ORa =
1,04 [1,01-1,07], (P = 0.004), la multiparidad (ORa = 2,01 [1,35-3,01], (P =
0.001), el sedentarismo (ORa = 1,73 [1,07-2,81], P = 0,026) y la menarquia
temprana (OR = 1,85 [1,02-3,35], (P = 0,042).

Conclusiones: La menarquia temprana es factor de riesgo independiente
para sindrome metabdlico. La multiparidad fue el factor de riesgo

independiente de mayor fuerza para producir la enfermedad.

Palabras claves: Menarquia temprana, factor de riesgo, sindrome metabdlico.



ABSTRACT

OBJECTIVE: To determine if early menarche is a risk factor for metabolic syndrome
in the Carlos Lanfranco la Hoz Hospital, Puente Piedra - Lima. Between the period
January and March 2018.

MATERIAL AND METHOD: An observational, analytical study of cases and controls
was conducted, which evaluated a total sample of 462 women treated in the Internal
Medicine service of the Hospital Carlos Lanfranco la Hoz, Puente Piedra - Lima.
During the period January and March 2018. The cases consisted of 231 women with
a diagnosis of metabolic syndrome and controls by 231 women without this

condition.

RESULTS: In the bivariate analysis of clinical characteristics, association with the
metabolic syndrome at age (35.21 + 6.75 and 33.44 + 6.39, P = 0.004), Multiparity
(74.03) was demonstrated. 74,03% and 58.44%; ORc = 2.03 [1.37 3.01], (P =0.001)
and sedentary lifestyle (24.24% and 15.15%; ORc = 1.79 [1.12 2, 86], (P = 0.014).
Also to early menarche and metabolic syndrome (15.58% and 8.66%; ORc = 1.95
[1.09-3.48], (P = 0.023). Multivariate logistic regression, using all the significant
variables detected by univariate analysis and the outcome variable; establishes that
the presence of metabolic syndrome was associated independently with age (ORa
= 1.04 [1.01-1.07], P = 0.004), Multiparity (ORa = 2.01 [1.35-3, 01], (P = 0.001),
sedentary lifestyle (ORa = 1.73 [1.07-2.81], P = 0.026) and early menarche (OR =
1.85[1.02-3.35], (P = 0.042).

CONCLUSIONS: Early menarche is an independent risk factor for metabolic
syndrome. Multiparity was the independent risk factor of greatest strength to produce
the disease.

KEYWORDS: Early menarche, risk factor, metabolic syndrome



l. INTRODUCCION

El sindrome metabdlico afecta a mas del 20% de la poblacion
en Norteamérica y un poco mas del 25% de la poblacién europea, en la
poblacion asiatica se ha descrito prevalencias menores. Por otro lado
existe una inclinacion de apariciébn a mas temprana edad en esta Ultima
década. (1) En Norteamérica hasta el 10% de los adolescentes estarian
en riesgo de desarrollar el sindrome, con mayor frecuencia en varones
de raza hispana. (2)

El sindrome metabdlico (MetS) constituye un conjunto de
alteraciones y patologias metabdlicas que incluye: hipertension arterial,
obesidad central, alteraciones del perfil lipidico e hiperglicemia. Identifica
personas en riesgo de diabetes y enfermedad cardiovascular no
aterosclerotica y aterosclerética. (3,4)

Las diferencias funcionales entre adipocitos viscerales y
subcutaneo se relacionan con su ubicacion anatdmica. El tejido adiposo
visceral y sus macrofagos, producen mas citoquinas proinflamatorias,
como el factor de necrosis tumoral alfa (TNFa) e interleucina 6 (IL6), pero
menos adiponectina. Estos cambios en las citocinas inducen resistencia
a la insulina y juegan un papel importante en la patogénesis de la
disfuncion endotelial y la posterior aterosclerosis. (5)

Se ha descrito que la activacion del sistema renina -
angiotensina sirve como ruta neurohumoral importante en el desarrollo

MetS, dado que la obesidad e insulinorresistencia se asocian con una



mayor produccion de angiotensina Il, por medio de la produccién de
especies reactivas de oxigeno inician un circulo vicioso de inflamacion,
dafio endotelial y fibroblastos en proliferacion que contribuye al desarrollo
de la hipertension, dislipidemia, diabetes e hipertrofia cardiaca. (6,7)

La activaciéon de varias vias proaterogénicas en el sindrome
metabdlico culmina en una via final comun de inflamacion, que conduce
a las manifestaciones clinicas de esta entidad. (8) El sistémico estrés
oxidativo inducido por la obesidad y la insulinorresistencia encamina una
mayor activacion de cascadas de sefializacion que causan aterogénesis
y fibrosis tisular. (9)

Con el objeto de subsanar la confusion creada por la
existencia de varias definiciones, y la gran variacion en su prevalencia se
publicaron una nueva serie de criterios, que elimina a la obesidad como
componente esencial. Dejando la consigna de 3 o0 mas de 5 factores
como diagnéstico de MetS. (10,11)

La menarquia se define como el inicio de la menstruacion,
ocurre a una edad promedio de 13 afios. Normalmente 2 afios después
del inicio de la pubertad y delimita el logro de la capacidad reproductiva.
Existe un componente genético significativo para la edad de menarquia,
con al menos 50% de heredabilidad. (12)

La menarquia temprana (EM) esta definida como el cuartil

inferior de edad de menarquia basado en la Encuesta Nacional de Salud

y Nutricién Ill. En lugar de la definicion clinica de mas de 2 SD por debajo



del promedio nacional. De este modo la EM se encontraba en el percentil
25 0 menos (11,9 afos). (13)

En las Ultimas décadas, la edad de la menarquia esta
disminuyendo gradualmente. La genética es uno de los factores mas
importantes en el inicio de la menarquia. Sin embargo, también se han
considerado otros factores como la nutricion, los trastornos psicoldgicos,
las condiciones geogréficas /socioecondmicas, y el ejercicio. (14)

Es concebible que parte de la asociacion entre el momento de
la menarquia y el riesgo de sindrome metabodlico se explica por un
aumento de adiposidad. Se ha observado que el tener una menor edad
en la menarquia se asocia con una elevacion del indice de masa corporal
en la etapa adulta. (15)

La insulina afecta los niveles de hormona liberadora de
gonadotrofinas, junto con el posterior desarrollo del sistema reproductivo.
En este sentido los niveles de leptina e insulina durante la infancia juegan
un papel determinante en la regulacion de la edad de menarquia. Se ha
puesto en evidencia que el agente sensibilizante a la insulina;
metformina, retrasa la menarquia en las nifias con pubarquia precoz. (16)

Ademéas de la incertidumbre sobre el grado en que la
adiposidad explica la relacion entre riesgo de menarquia e
insulinorresistencia, hay mas incertidumbre con respecto a la forma de
esta asociacion. No esta claro si la edad avanzada en menarquia mas
alla del promedio también se asocia con enfermedad cardiovascular y

mortalidad. (17)



Cao X, en China el 2016, llevo a cabo un estudio transversal,
con una muestra de 1625 mujeres posmenopausicas, evalu6 asociacion
entre caracteristicas menstruales y prevalencia de sindrome metabdlico,
se calculé el OR para predecir la presencia de MetS, aumentaron
gradualmente: como la edad a la disminucion de la menarquia (11-13
afos vs 14-15 afos vs 16-20 afios: OR [95% CI] = 1 vs 0.950 [0.728-
1.240] vs 0.862 [0.610-1.119], respectivamente), de este modo la edad
temprana de menarquia estuvo significativamente asociada a obesidad

central y sindrome metabdlico. (18)

Chang CJ, en Taiwan el 2015, examiné la asociacion entre
edad de menarquia y sindrome metabdlico en 3292 mujeres de 19 a 91
afios, demostrando relacion entre el incremento de la prevalencia de
sindrome metabdlico con la edad, ademas; al ajustar variables
intervinientes resulté en mayor riesgo en los resultados OR= 1.71 (IC
95% 1.07-2.71; p<0.05). Se demostrd asi que la menarquia temprana es
un factor de riesgo importante de sindrome metabdlico y puede ayudar a

identificar mujeres en riesgo. (19)

Akter S, en Bangladesh el 2012, estudi6 la relacion
inversamente proporcional entre la edad de menarquia con sindrome
metabdlico en 1423 mujeres de 15 a 75 afios, de procedencia rural.
Resultando en un incremento de la prevalencia del sindrome metabdlico

en mujeres con menarquia precoz comparado con el inicio tardio
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(OR=1.55; IC 95 % 1.05-2.30; p<0.05), asimismo la edad de inicio de
menarquia se asocid inversamente proporcional con la prevalencia de
incremento en lipidos y baja de HDL. Concluyendo en que la aparicion

temprana de menarquia puede desencadenar sindrome metabdélico. (20)

Noel T, en Brasil el 2014, observaron en un estudio de
cohortes en 8075 mujeres entre 35 a 74 afos, que el inicio de la
menarquia antes de los 11 afios se asocid con un mayor riesgo de
diabetes mellitus tipo 2 (RR = 1.34; IC 95%: 1.14-1.57) e incremento en
el porcentaje de hemoglobina glucosilada, ALT, TG, PCR y circunferencia
abdominal en quienes no reciben tratamiento farmacologico. Estos
hallazgos respaldan la asociacion entre menarquia temprana y mayor

riesgo de DM tipo 2/enfermedad cardiometabdlica. (21)

Luijken J, en el 2017 realizé una revision sistematica sobre
riesgo y posibles mecanismos detrds de la asociacion entre edad de
menarquia y enfermedad cardiovascular, se realizaron busquedas en las
bases de datos PubMed, Web of Science y embase; hasta abril de 2017
mediante identificacion de polimorfismos de nucle6tido Unico para
menarquia temprana en estudios de genoma completo, buscando si
estos polimorfismos o cualquiera de sus proxies se asociaban a algun
rasgo relacionado con enfermedad -cardiovascular. Finalmente la
menarquia temprana y posiblemente la tardia incrementan el riesgo de

sindrome metabdlico en poblaciones caucasicas, el peso y la talla

11


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Luijken%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28923182

pueden ser parte del mecanismo subyacente a la relacion, en
caucasicos. Los datos sobre otras etnias son limitados para un analisis y

conclusiones significativas. (22)

La menarquia precoz constituye una caracteristica obstétrica
gue se registra cada vez con mayor frecuencia en nuestra poblacion;
habiéndose documentado la tendencia mundial de una disminucion
progresiva en la edad de aparicion de este evento fisiolégico, se ha
verificado ademas la influencia de esta condicion en relacién con la
aparicion de algunos desenlaces adversos a mediano y a largo plazo. En
este sentido existe alguna evidencia que la relaciona con un incremento
en el riesgo de desarrollar alteraciones metabdlicas, considerando que el
sindrome metabdlico es una entidad que integra un conjunto de
anormalidades de este tipo; creemos interesante valorar la influencia de
la menarquia precoz en cuanto al incremento en el riego de desarrollar
este sindrome, por tal motivo nos proponemos realizar el presente

estudio.

Enunciado del problema:
¢La menarquia temprana es factor de riesgo para sindrome metabdlico
en el Hospital Carlos Lanfranco la Hoz, Puente Piedra - Lima. Entre el

periodo enero y marzo del 2018?
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Objetivos:
Objetivo General:

Determinar si la menarquia temprana es factor de riesgo para sindrome
metabdlico en el Hospital Carlos Lanfranco la Hoz, Puente Piedra - Lima.

Entre el periodo enero y marzo del 2018.

Objetivos Especificos:

Valorar la proporcion de menarquia temprana en pacientes con sindrome

metabdlico.

Precisar la proporcién de menarquia temprana en pacientes sin sindrome

metabdlico.

Comparar la proporcion de menarquia temprana entre pacientes con y

sin sindrome metabdlico.

Hipotesis:

HO: La menarquia temprana no es factor de riesgo para sindrome
metabdlico en el Hospital Carlos Lanfranco la Hoz, Puente Piedra -

Lima. Entre el periodo enero y marzo del 2018.
Ha: La menarquia temprana si es factor de riesgo para sindrome
metabdlico en el Hospital Carlos Lanfranco la Hoz, Puente Piedra -

Lima. Entre el periodo enero y marzo del 2018.

13



. MATERIAL Y METODO:

1. MATERIALES Y METODOS

POBLACION UNIVERSO:

Todas las mujeres atendidas en el servicio de Medicina Interna del

Hospital Carlos Lanfranco la Hoz.

POBLACIONES DE ESTUDIO:

Conformada por las integrantes de la poblacion diana que cumplieron
los criterios de seleccion, en el servicio de Medicina Interna del Hospital

Carlos Lanfranco la Hoz, durante el periodo enero y marzo 2018.

Criterios de seleccion:
Criterios de Inclusion (Casos):

1. Mujeres entre 20 a 50 afios con sindrome metabdlico atendidas
ambulatoriamente.

2. Historias clinicas completas.

Criterios de Inclusion (Controles):

1. Mujeres entre 20 a 50 afios sin sindrome metabdlico atendidas
ambulatoriamente.

2. Historias clinicas completas.

14



Criterios de Exclusion

1. Mujeres con pancreatitis cronica, sindrome de cushing, acromegalia,
cancer de pancreas y usuarias de corticoides.
2. Historias clinicas incompletas.

DETERMINACION DEL TAMANO DE MUESTRA Y DISENO

ESTADISTICO DEL MUESTREO

Unidad de Analisis
Pacientes mujeres entre 20 a 50 afios con y sin diagnostico de sindrome

metabdlico del servicio de Medicina Interna del Hospital Carlos Lanfranco

La Hoz.

Unidad de Muestreo

Muestreo no probabilistico intencional segun criterios de seleccion.

TAMANO MUESTRAL:

Se utiliz6 la férmula para casos y controles. (23)

(Za2+Zp)2P(1-P)(r+1)

d?r

Donde:

15



p2+r1pP1
P = = promedio ponderado de p1 Yy p2

1+r

d = Valor nulo de las diferencias en proporciones = p1 - p2
Z q2=1,96 para a =0.05

Zg =0,84 paraf3 =0.20

P1 = 0.29 (Ref.26).
P2 = 0.21 (Ref.26).

R:1

Won J, encontraron que la frecuencia de sindrome metabdlico en el
grupo con menarquia temprana fue de 29%, mientras que en el grupo

con menarquia normal fue de 21%. Reemplazando los valores, se tiene:

n =231

CASOS: (Pacientes con sindrome metabodlico) = 231 pacientes

CONTROLES: (Pacientes sin sindrome metabdlico) = 231 pacientes.

Muestreo aleatorio simple.
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Disefio del estudio:

El estudio fue observacional analitico, retrospectivo de casos y controles.

Disefio Especifico:

FACTOR DE RIESGO

Gl X1

G2 X1
G1: Pacientes con sindrome metabodlico
G2: Pacientes sin sindrome metabdlico
X1: Menarquia temprana

Direccion

Casos:

SD METABOLICO

POBLACION

Controles:

NO SD
METABOLICO

17



VARIABLES DE ESTUDIO:

VARIABLE TIPO ESCALA INDICADOR INDICES
Exposicién Se considera cuando la

Cualitativa | Nominal |primera menstruacion se | Si
Menarquia produce antes de los 12 | No
temprana afos de edad.
Resultado

Circunferencia de cintura

Sindrome Cualitativa | Nominal sl Si—No
metabdlico Varones = 90 cms.

Mujeres = 80 cms.

Triglicéridos en sangre:
2150 mg/dl (1.7 mmol / L)
o0 tratamiento
farmacoldgico, es un

indicador alternativo.

Colesterol HDL en sangre:
< 40 mg/dl en varones (1.0
mmol / L); < 50 mg/dl (1.3
mmol / L) en mujeres o
tratamiento farmacoldgico,

es un indicador alternativo.

PAS 2130 mmhg y/o PAD
= 85 mmHg o tratamiento
antihipertensivo, es un

indicador alternativo.
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Glucemia sérica en
ayunas: 2100 mg/dl o
tratamiento de glucosa
elevada, es un indicador

alternativo.

Covariables
Edad
Procedencia

Paridad

Antecedente
familiar

Sedentarismo

Tabaquismo

Cuantitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Discreta

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Numero de afios al
momento de la entrevista.
Ambito geogréfico de
donde procede el
paciente.

Numero de partos.

Historia de sindrome
metabdlico en la familia

Menos de 30 minutos de
actividad fisica tipo
caminata 5 dias a la
semana

Consumo de 1 cajetilla de
cigarrillos a la semana.

ANOS

Urbano -
rural
Nulipara -
Multipara

Si — No

Si — No

Si — No

DEFINICIONES

DEFINICIONESOPERACIONALES:

Menarquia temprana: Menarquia por debajo del percentil 25 (11.9). (13)

Sindrome metabdlico: Se tomd en cuenta la discusién del 2005 entre la

Federacion

Internacional

de Diabetes (IDF),

como la Asociacion
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Estadounidense del Corazon/instituto Nacional del Corazon, los

Pulmonesy la Sangre (AHA/NHLBI) emitiendo una definicion coman. (11)

Criterios para el diagnostico clinico:

Obesidad central: Circunferencia de cintura elevada:

Varones 290 cms.  Mujeres = 80 cms.

Triglicéridos en sangre 2150 mg/dl (1.7 mmol / L) o tratamiento
farmacolodgico, es un indicador alternativo.

Colesterol HDL en sangre < 40 mg/dl en varones (1.0 mmol / L); < 50
mg/dl (1.3 mmol / L) en mujeres o tratamiento farmacoldgico, es un
indicador alternativo.

PAS 2130 mmHg y/o PAD = 85 mmHg o tratamiento antihipertensivo, es
un indicador alternativo.

Glucemia sérica en ayunas =100 mg/dl o tratamiento de glucosa elevada,

es un indicador alternativo.

2. PROCEDIMIENTO

PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE DATOS

Ingresaron al estudio las pacientes atendidas en el Servicio de Medicina
Interna del Hospital Carlos Lanfranco la Hoz, Puente Piedra - Lima.
Durante el periodo enero y marzo del 2018. Se tramité la autorizacion en

la sede hospitalaria por medio de solicitud, en primera instancia al
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departamento de docencia e investigacion en coordinacién con la

Direccion Ejecutiva, previa presentacion del proyecto de tesis.

En 3 dias se recibi6 respuesta del comité evaluador para la ejecucién del
mismo. Luego se enviaron dos memorandum con destino al servicio de

Medicina Interna y la Unidad de Estadistica e Informatica.

Una vez proporcionada la informacién con registros de historia clinica de
mujeres con sindrome metabdlico entre 20 a 50 afios de edad, pareadas
en su busqueda de la base de datos con los diagnésticos de diabetes
mellitus tipo2 + hipertension arterial esencial + dislipidemia y obesidad
central. Esto debido a que sindrome metabdlico no posee diagnostico

CIE - 10 establecido.

A continuacion se verificaron los criterios de sindrome metabdlico en
cada mujer, para determinar segun el cumplimiento de los mismos su

condicion para esta variable.

De ésta manera se llevo a cabo una entrevista breve, a fin de verificar la
edad de menarquia y en funcion de ésta, asignar la categoria para la
variable menarquia temprana o no, ésta informacion luego se incorporé

en la hoja de recoleccién de datos (Anexo 1).

Asimismo se identificaron las variables confusoras: edad, paridad,
procedencia, sedentarismo, antecedente familiar y tabaquismo.
Recopiladas previamente las que estuvieran presentes en las historias
clinicas para hacer ain mas breve la entrevista.
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PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE DATOS

El registro de datos que estuvieron consignados en las correspondientes
fichas de recoleccion, fue extrapolado a una base de datos Excel y luego
procesado por un software estadistico seleccionado por los

investigadores.

Estadistica Descriptiva:

Se obtuvieron datos de distribucion de frecuencias para las variables

cualitativas.

Estadistica Analitica:

Se utilizé la prueba estadistica no paramétrica Chi cuadrado (x2) para
confrontar las frecuencias de las variables analizadas, considerandose
significancia estadistica de las tendencias cuando la influencia del azar

sea menor al 5% (p < 0.05).

Se obtuvo el odds ratio para menarquia temprana en cuanto a su
asociaciéon con la presencia de sindrome metabdlico. Se realizé el
analisis multivariado a través de regresion logistica para verificar la
interferencia de las posibles variables confusoras: edad, paridad,

procedencia, sedentarismo, antecedente familiar y tabaquismo.
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ASPECTOS ETICOS
Para la presente investigacion se cont6 con la autorizacion del Hospital y
de la sede universitaria; y se tomd en cuenta el principio de
confidencialidad por el cual el medico tiene un deber legal y ético de
mantener toda la informacién relacionada con los pacientes de forma
seguray no divulgar ninguna informacion a terceros sin el consentimiento
del paciente. La confidencialidad es un derecho del paciente y debe ser
respetado por la totalidad del equipo de salud. Se debe obtener la
autorizacion del paciente antes de revelar informacion confidencial
informacion sobre ellos o que podria identificarlos, en funcion de la
normativa de Helsinki Il (Numerales: 11, 12, 14, 15,22 y 23) (24) y la ley

general de salud (D.S. 017-2006-SA y D.S. 006-2007-SA). (25)
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.  RESULTADOS

Se realizé un estudio observacional, analitico de casos y controles que
evalué una muestra total de 462 mujeres atendidas en el servicio de
Medicina Interna del Hospital Carlos Lanfranco la Hoz, Puente Piedra -
Lima. Durante el periodo enero - marzo 2018. Los casos estuvieron
conformados por 231 mujeres con diagndstico de sindrome metabdlico y

los controles por 231 mujeres sin esta condicion.

La tabla 1 muestra los resultados del analisis bivariado entre las variables
edad, procedencia, paridad, antecedente familiar, sedentarismo y
tabaquismo; resultando estar asociadas al sindrome metabdlico la edad
(35,21 = 6,75 y 33,44 + 6,39; P = 0,004), la multiparidad (74,03% y
58,44%; ORc = 2,03 [1,37 3,01], P = 0,001) y el sedentarismo (24,24% y

15,15%; ORc = 1,79 [1,12 2,86], P = 0,014).

La tabla 2 muestra los resultados del andlisis bivariado entre la variable
primaria menarquia temprana y sindrome metabdlico; resultando en una
asociacion significativa (15,58% y 8,66%; ORc = 1,95 [1,09-3,48], P =

0,023).

La tabla 3 muestra los resultados de la regresion logistica multivariada

condicional, utilizando todas las variables significativas detectadas por
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analisis univariado (edad, paridad, sedentarismo y menarquia temprana)
y la variable resultado (sindrome metabdlico); la presencia de sindrome
metabdlico se asocié de forma independiente con la edad (ORa = 1,04
[1,01-1,07], P = 0.004), la multiparidad (ORa = 2,01 [1,35-3,01], P =
0.001), el sedentarismo (ORa = 1,73 [1,07-2,81], P = 0,026) y la

menarquia temprana (OR = 1,85 [1,02-3,35], P = 0,042).
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TABLA 1

Distribucion de mujeres segun caracteristicas clinicas y presencia de

sindrome metabdlico.

Hospital Carlos Lanfranco la Hoz

Ene - Mar 2018

Sindrome metabdlico

Caracteristicas clinicas ORc IC 95% *Valor p
Si (n = 231) No (n = 231)
Edad (afios) 35,21 + 6,75 33,44 + 6,39 NA 0,004
Procedencia (U/T) 221 (95,67%) 214 (92,64%) 1,76 [0,78-3,92] 0,165
Multiparidad (Si/T) 171 (74,03%) 135 (58,44%) 2,03 [1,37-3,01] 0,001
Antecedente familiar (Si/T) 14 (6,06%) 12 (5,19%) 1,18 [0,53-2,60] 0,686
Sedentarismo (Si/T) 56 (24,24%) 35 (15,15%) 1,79 [1,12-2,86] 0,014
Tabaquismo (Si/T) 12 (5,19%) 10 (4,33%) 1,21 [0,51-2,86] 0,662

* = t student; Chi cuadrado; U = Urbana; T=total

FUENTE: Entrevista directa realizada en consultorios externos de Medicina Interna del

Hospital Carlos Lanfranco la Hoz - Lima.
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TABLA 2

Distribucion de mujeres segun presencia de menarquia tempranay sindrome

metabolico.

Hospital Carlos Lanfranco la Hoz

Ene - Mar 2018

Sindrome metabdlico

Menarquia temprana ORc IC 95% *Valor p
Si (n = 231) No (n = 231)

Si 36 (15,58%) 20 (8,66%) 1,95 [1,09-3,48] 0,023

No 195 (84,42%) 211 (91,34%)

* = Chi cuadrado; ORc = Odds ratio crudo; IC = Intervalo de confianza

FUENTE: Entrevista directa realizada en consultorios externos de Medicina Interna del

Hospital Carlos Lanfranco la Hoz - Lima.
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TABLA 3

Regresion logistica condicional multivariada: variables independientes

asociadas con sindrome metabdlico.

Hospital Carlos Lanfranco la Hoz

Ene - Mar 2018

IC 95%
Wald Valor p ORa
Inferior Superior
Edad 8,35 0,004 1,04 1,01 1,07
Multiparidad 11,61 0,001 2,01 1,35 3,01
Sedentarismo 4,96 0,026 1,73 1,07 2,81
Menarquia temprana 4,14 0,042 1,85 1,02 3,35

ORa = Odds Ratio ajustado

FUENTE: Entrevista directa realizada en consultorios externos de Medicina Interna

del Hospital Carlos Lanfranco la Hoz - Lima.
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V. DISCUSION:

El sindrome metabdlico (MetS) se ha convertido cada vez mas importante
en los ultimos tiempos, debido al aumento exponencial de la obesidad en
todo el mundo. Existe una amplia variacién en la prevalencia por edad,
género, razal/origen étnico, y los criterios utilizados para el diagnéstico.
MetS afecta a una quinta parte 0 mas de la poblacién de los EE.UU. y
alrededor de un cuarto de la poblacion de Europa. El Sureste de Asia
tiene menor prevalencia de MetS, pero se esta desplazando rapidamente
hacia tasas similares a las del mundo occidental. En mujeres
afroamericanas la prevalencia es 57% mayor que en hombres y un 26%
mayor en mujeres hispanas en comparacion con hombres hispanos. (17)
Existe un creciente numero de estudios epidemiolégicos que sugieren
una asociacion entre menarquia temprana y los factores de riesgo de
enfermedad cardiovascular y MetS tanto en mujeres adolescentes como
en adultas. (27) Estos fueron descritos en Europa (Dinamarca, Francia,
Italia, Paises Bajos, Espafia, Suecia y Reino Unido), EE.UU, China e Irak
demostrando vinculos entre edad de menarquia y componentes de riesgo

para MetS. (27,28, 29, 30)

En el presente estudio se buscd asociacion de riesgo entre menarquia
temprana y sindrome metabdlico, a través de entrevistas autoinformadas
a la poblacién de la muestra (Anexo 1). Karen E, segun el estudio

longitudinal de Fels llevado a cabo en EE.UU. Evaluaron la influencia de
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la edad de la menarquia en los cambios de insulina, glucosa, lipidos y
presion arterial durante la adolescencia, verificando si la composicion
corporal modifica esta relacién. Las mujeres con menarquia temprana
tuvieron cambios méas nocivos en los niveles de insulina, glucosa, presion
arterial y composicién corporal que las mujeres con menarquia media o
tardia. (27) Otro estudio realizado por Yan F, en China encontraron
asociacion significativa entre la edad de menarquia y los afios
reproductivos, con la composicion corporal y los factores de riesgo
metabolicos para enfermedad cardiovascular. En general, la aparicion
mas temprana de la menarquia y los afios reproductivos mas largos se
asociaron con cambios vasculares desfavorables en los factores de
riesgo metabdlicos.

Pero de cierta forma se asocio positivamente con HDL-C (p <0,05). (29)
Reforzando evidencia, encontramos a Akter S, en Bangladesh el 2012,
estudio la relacidon inversamente proporcional entre edad de menarquia
con sindrome metabdlico. Resultando en un incremento de la prevalencia
del sindrome metabdlico en mujeres con menarquia precoz comparado
con el inicio tardio (OR=1.55; IC 95 % 1.05-2.30; p<0.05), asimismo la
edad de inicio de menarquia se asocio inversamente proporcional con la
prevalencia de incremento en lipidos y baja de HDL. (20) En nuestro
estudio segun el andlisis bivariado en mujeres con menarquia temprana
y sindrome metabdlico la proporcion fue de 15.6%, en comparacién con
8.7% del grupo sin este resultado. Ajustando datos en regresion logistica

para menarquia temprana se establece ORa: 1.85 IC 1.02 - 3.35. Siendo
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1.85 veces el riesgo de desarrollar MetS en mujeres con menarquia
temprana, a diferencia de las que no presentan. Estos datos se
esclarecen por Heys M, en China, que encuentra resultados inferiores
(odds ratio = 1.49; intervalo de confianza del 95% = 1.22 -1.82), de la
misma manera Chang C, en China obtuvo (ORa: 1.71 IC: (1.07-2.71))
resultados que segln muestra y poblacién estudiada revelan
significancia en el ORa, asi como también un efecto dosis - respuesta.
Se demuestra entonces que la menarquia temprana es factor de riesgo
para sindrome metabdlico, existiendo evidencia en ciertos estudios: Cao
X, en China - 2016, ha evaluado la asociacion entre caracteristicas
menstruales y prevalencia de sindrome metabdlico en mujeres
menopausicas. Se calcul6 el OR para predecir la presencia de MetS, éste
aumento en la menarquia de edad temprana (11-13 afios vs 14-15 afos
vs 16-20 afos: OR [95% CI] = 1 vs 0.950 [0.728-1.240] vs 0.862 [0.610-
1.119], respectivamente), de este modo la edad temprana de menarquia
estuvo significativamente asociada a obesidad central y sindrome
metabdlico. (18) En Taiwan, Chang CJ, examind la asociacion entre
edad de menarquia y sindrome metabdlico, demostrando relacion entre
el incremento de la prevalencia de sindrome metabdlico con la edad de
menarquia, ademas; al ajustar variables intervinientes resulté en mayor
riesgo en los resultados OR= 1.71 IC 95% 1.07-2.71; p<0.05.
Demostrandose asi que la menarquia temprana es un factor de riesgo
importante de sindrome metabdlico y puede ayudar a identificar mujeres

en riesgo. (19) Como se percibe, las evidencias estan puestas en
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estudios de poblacion occidental. Todos resultaron en asociacion, por lo
tanto era necesario encontrar estudios no concluyentes. Para ello se
realizé una revision sistematica en 2017 por parte de Luijken J, sobre
riesgo y posibles mecanismos detras de la asociacion entre edad de
menarquia y enfermedad cardiovascular, realizandose busquedas en las
bases de datos PubMed, Web of Science y embase; finalmente la
menarquia temprana y posiblemente la tardia incrementan el riesgo de
MetS en poblaciones caucasicas, segun 8 estudios en la poblacidon
occidental. El peso y la talla pueden ser parte del mecanismo subyacente
a la relacion, en esta poblacion. Los datos sobre otras etnias son
limitados para un analisis y conclusiones significativas. No pudiéndose

extrapolar los mismos resultados hacia nuestra poblacion.

Al observar los resultados secundarios en la regresion logistica
condicional multivariada, se demuestra que la variable cuantitativa edad,
segun el ORa estuvo asociada al MetS. De este modo se interpreta, por
cada afio que aumenta en edad una mujer se incrementa en 4% el riesgo
independiente de desarrollar MetS. El promedio de edad en mujeres con
sindrome metabdlico fue de 35,21 + 6,75 a diferencia de 33,44 + 6,39 del
grupo sin enfermedad. Meng Z, en China - 2015 verificaron la prevalencia
de MetS segun edad.Los hombres (41,95%, 3580/8532 casos)
mostraron mayor porcentaje que las mujeres (25,29%, 1346/5323 casos),
con un valor Chi2 de 195,341 (p<0,01). La prevalencia demostr6 una

tendencia creciente en los hombres desde la edad méas joven hasta el
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rango de edad de 45 a 55 afos, y luego se mantuvo en el mismo nivel.
Mientras que en mujeres la tendencia fue creciente desde la edad mas
joven hasta la edad mayor estudiada. (31) Existen datos diferentes a
partir del estudio de Harikrishnan S, en el Sur de la India. Incluyen en
su regresién logistica para factores de riesgo de MetS a la edad. A
diferencia de nuestro resultado, el suyo era que por cada 5 aflos que
aumenta la edad en una mujer, se incrementa en 22% el riesgo de MetS
(ORa: 1.22 IC: 1.19 — 1.26; p<0.05). (32). La multiparidad en nuestros
resultados secundarios fue el factor fuertemente asociado a sindrome
metabolico, con un ORa: 2.1 IC: 1.35 - 3.1; p<0.05. En consecuencia la
multiparidad incrementa 2 veces el riesgo de MetS. Algo parecido se ha
visto en EE.UU. propuesta de Vladiutu CJ, encontro que las mujeres con
cuatro nacimientos, en comparacion con las de un nacimiento vivo,
tuvieron mayores probabilidades de obesidad abdominal (OR = 2.0, IC
95% 1.5, 2.8) y MetS total (OR = 1.4, IC 95% 1.0, 2.0), y aquellas con
cinco o mas nacimientos tuvieron las mayores probabilidades de HDL-C
bajo (OR = 1.5, IC 95% 1.2, 2.0) y glucosa elevada (OR = 1.6, IC 95%
1.1, 2.4). (33) Evidencia suficiente que avalaria nuestros resultados,
sabiendo que multiparidad incluye a mayor o igual de 3 nacimientos. Es
de suponer que el sedentarismo influye directamente en la aparicion de
MetS, en nuestros resultados demostrados en el analisis bivariado como
en el multivariado se ha establecido al sedentarismo como factor de
riesgo independiente para sindrome metabdlico, hallandose en tercer

lugar en nuestro estudio. Existen datos que cubren fuertemente esta
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asociacion. Alzeidan R, en Arabia Saudita examinaron la asociacion
entre inactividad fisica y MetS. La prevalencia de factores de riesgo
cardiovasculares conductuales de las familias estuvo inmersa en 73% de
la poblacién como inactividad fisica. Desarrollando un terreno hostil que
sobreafiade un sin numero de \vertientes para enfermedad
cardiovascular. Se demostré alta significancia estadistica en el analisis
multivariado. Numerosos estudios demuestran relacion estrecha entre

sedentarismo y componentes del MetS. (19,21)

Por ser un estudio retrospectivo de casos y controles en donde la variable
gue se plantea como factor de riesgo corresponde a un evento fisioldgico
de la pubertad que ha sucedido afios atras desde el momento de la
entrevista, cabe la posibilidad de incurrir en sesgo de informacion en el
caso de que la paciente no tuviera memoria clara de la edad en la que
presento su menarquia, esto resalta como una importante limitacion. Sin
embargo, los informes retrospectivos de la edad adulta en la menarquia
estan altamente correlacionados (r = 0,79) con los informes originales de
adolescentes, en la bibliografia. Resulta esencial adjuntar una
explicacion sobre la falta de homogenizacion de la poblacion de estudio,
esto quiza haya influido en los resultados de la covariable paridad. Es
evidente que una mujer a mayor edad, mayor numero de nacimientos
tendra, comparado con una mujer joven. En tal sentido se prevé que esta

variacion se debe a que las mujeres que acuden al hospital y tienen
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alguna condicion de enfermedad lo hagan de forma tardia y no en sus

inicios. Tomandose en cuenta como sesgo de distribucion.

Las asociaciones observadas deberian ser tomadas en cuenta como
base para desarrollar estrategias de intervenciéon que reduzcan la
aparicion de sindrome metabdlico en las mujeres del grupo etario
estudiado. Nuevas investigaciones multicéntricas con mayor muestra
poblacional prospectivas con la finalidad de obtener una mayor validez
interna en su determinacion y con el control de un mayor namero de
variables intervinientes deberian ser llevadas a cabo, para extrapolar
nuestros hallazgos al ambito regional. Es conveniente el inicio de
estudios observacionales con miras a precisar el impacto de la
menarquia temprana respecto a la aparicion de otros aspectos de
morbilidad en mujeres de 20 a 50 afios como por ejemplo enfermedades

reumatoldgicas, inflamatorias, metabdlicas, autoinmunes y neoplasicas.
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V. CONCLUSIONES

. La menarquia temprana es factor de riesgo independiente para

sindrome metabdlico.

. El andlisis bivariado identifico a la edad, multiparidad, sedentarismo

como factores asociados a sindrome metabdlico
. El andlisis multivariado identific6 como factores independientes de
sindrome metabodlico a la edad, multiparidad, sedentarismo y

menarquia temprana.

. La proporcion de menarquia temprana en mujeres con sindrome

metabdlico fue de 15.6%, a diferencia del grupo control 8.7%.
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ANEXOS

ANEXO N° 01
Menarquia temprana como factor de riesgo para sindrome metabdlico en el

Hospital Carlos Lanfranco la Hoz, Puente Piedra - Lima.

PROTOCOLO DE RECOLECCION DE DATOS

DATOS GENERALES:

1.1. Namero de historia clinica:

1.2. Edad: dias

1.3. Paridad:

1.4. Procedencia: Urbano ( ) Rural ()

1.5. Antecedente familiar: Si () No ( )
1.6 Sedentarismo: Si () No ( )
1.7 Tabaquismo: Si () No ( )

Il. VARIABLE DEPENDIENTE:

Sindrome metabdlico: Si () No ( )

[lI: VARIABLE INDEPENDIENTE:

Edad de menarquia:

Menarquiatemprana: Si ( ) No ( )
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