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Titulo
CAMBIOS DE MENARQUIA'Y APROXIMACION AL RIESGO CARDIOVASCULAR
EN MUJERES QUE ASISTEN AL INSTITUTO DE ENDOCRINOLOGIA - BOGOTA

Resumen

La menarquia es un evento importante en la vida de todas las mujeres, demarca
cultural y fisiolégicamente la transicion hacia una vida reproductiva, sin embargo
puede variar significativamente por factores biolégicos, dados inicialmente por la
genética, y posteriormente por otros factores variables como el peso corporal,
nutricion y factores ambientales; a saber estrato socioeconomico, clima, etnias,
entre otros. Estudios a nivel mundial han determinado un adelanto de la edad de
presentacion: noruegos, finlandeses y norteamericanos observaron un adelanto de
la menarquia en 0,3 afios por cada década??. En Colombia, solo se cuenta con un
estudio titulado Trends and correlates of age at menarche in Colombia: Results from
a nationally representative survey que examina la tendencia y hace una correlacion
sociodemogréfica de la edad de la menarquia de las nifias colombianas. Donde se
concluyé que habia una disminucion de aproximadamente 0,54 afios / década (P
<0,001); Sin embargo, solo se utilizé 1 década (1992- 2000) para la comparacion, y
todas eran mujeres adolescentes!!. Es ademdas conocido que la mujer con el
transcurso de la edad y sobre todo después de los 45 afios, tiene mayor riesgo de
sufrir enfermedades cardiovasculares y en algunos estudios se ha logrado ver que
la presentacion temprana de la menarquia hace parte de esos factores de riesgo.
Un estudio britanico, de la Universidad de Cambridge, muestra que las mujeres que
tienen la menarquia antes de los 12 afios presentan mayor riesgo a lo largo de su
vida de experimentar un infarto de miocardio o evento isquémico cerebral. Ademas
tienen un riesgo mayor de muerte del 22 % por todas las causas, del 28 % en

enfermedad cardiovascular y 25 % de cancer 2% 2%,

Objetivo: Establecer la variacion en la edad de la menarquia en los ultimos 60 afios
y explorar el riesgo cardiovascular asociado a la menarquia en mujeres mayores de

45 afos.



Metodologia Estudio exploratorio de corte transversal con componente analitico de
pacientes que asisten al Instituto de Endocrinologia Endocare en Bogot4, se
incluirdn mujeres nacidas en Colombia entre los afios 1947 a 2010, agrupandolas
por décadas y seleccionando segun la muestra de manera aleatoria. Se extrajeron
de la historia clinica la edad de la menarquia y busqueda de las variables propuestas
para cumplir los objetivos. La informacion fue exportada al software estadistico Stata
V12 ® donde se realizaron los analisis estadisticos.

Resultados: En el grupo de pacientes estudiadas se evidencid una diferencia
significativa en la edad de la menarquia de acuerdo con la década de nacimiento,
evidenciando una menor edad en las décadas mas recientes. Con el paso de la
década la edad de la menarquia se ha visto reducida en 0.47 veces la edad de las
mujeres. La edad de la presentacion de la menarquia en décadas afios 1940 y 1950
la edad media de la menarquia era 12,5 afos, y en las décadas afios 1990 y 2000
la edad media es de 12 con una diferencia de 0,5 meses con una p estadisticamente
significativa 0,0002.

No se evidencio6 relacion entre la edad de menarquia y la presencia de factores de
riesgo metabdlico en los participantes (este analisis incluyo solo mayores de 45
afos); pero se encontrd en las mujeres con menarquia temprana mayor proporcion
de obesidad que en aquellas con menarquia en edades normales y tardia (57.14%,
26.8%, 38.8%), con una P estadisticamente significativa (p=0.036).

Conclusion: El presente estudio fue consistente con otros estudios en la variacion
asociada con una edad cada vez mas temprana de menarquia. Llama la atencion
que el cambio epidemiolégico descrito en otros paises donde ya alcanzo una
meseta como en Norteamérica en la 1960 y Europa en 1994, nuestros hallazgos
evidencian que en Colombia persiste el descenso en pendiente y sin acercarse a
una meseta, ademas es muy claro que a diferencia de Estados Unidos y Europa se
marca de manera importante la diferencia en el descenso y esto amerita otros

estudios para determinar la veracidad y la causa de este comportamiento.



A nivel de la exploracion en el riesgo cardiovascular no se encontré importantes
diferencias, Unicamente en las mujeres con menarquia temprana mayor proporcion
de obesidad.

Limitaciones: Al ser un estudio de un solo sitio en Bogota que tiene poblacién de
estratos 3 a 6, solo incluye una parte de la poblacion Colombiana, y en cuanto a la
aproximacion del riesgo cardiovascular se requieren estudios adicionales mas

enfocados a pacientes con cambios extremos de la menarquia.

Key words/ Palabras claves
Menarquia, mujer, obesidad, riesgo cardiovascular, dislipidemia, hipertension

arterial, diabetes mellitus.



1. INTRODUCCION

La menarquia o primer periodo menstrual es un evento importante en la vida de
todas las mujeres ya que demarca cultural y fisiol6gicamente la transicion hacia una
vida reproductiva, sin embargo, puede variar significativamente por factores
bioldgicos, como la genética, y por otras variables como el estado nutricional,

factores ambientales, estrato socioeconémico, clima, etnias, entre otros 12,

La edad temprana de inicio se ha asociado a la aparicion de enfermedades
metabdlicas como la obesidad, resistencia a la insulina, diabetes mellitus,
hipertension arterial e infarto agudo de miocardio® 2. Un estudio britanico, de la
Universidad de Cambridge, muestra que las mujeres que tienen la menarquia antes
de los 12 afios presentan mayor riesgo a lo largo de su vida de experimentar un
infarto de miocardio o evento isquémico cerebral. Ademas tienen un riesgo mayor
de muerte del 22 % en todas las causas, del 28 % en enfermedad cardiovascular, y
25 % de cancer 20 2%,

Con este estudio se intent6é hacer una aproximacioén a los posibles cambios de edad
de presentacion de la menarquia y si este ha experimentado una disminucion en su
aparicion en los ultimos 60 afios en una poblacion que asiste al instituto de
Endocrinologia y prevencién metabdlica Endocare en Bogota. Ademas, explorar si
esos cambios influyen en la aparicién de riesgo cardiovascular definido en diferentes
patologias como son la obesidad, diabetes mellitus, hipertensién arterial,

dislipidemia y enfermedad coronaria.



2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En Colombia solo se ha reportado un estudio que trato de dar un valor para la edad
de presentacion de menarquia, pero se realiz6 Unicamente en un rango de edad
muy estrecho y en mujeres jovenes. Trends and correlates of age at menarche in
Colombia: Results from a nationally representative survey, analiz6 la tendencia e
hizo una correlacién sociodemogréfica de la edad de la menarquia de las nifias
colombianas; no obstante la nutrida muestra de 15441 pacientes, son datos de una
encuesta nacional, y solo se incluy6 poblacion de la dltima década del siglo 20,
extrapolando los resultados sin poder definir claramente una tendencia ni establecer
si hay 0 no una estabilizacion (meseta) en nuestra poblacion. Se concluyé que habia
un disminucién de aproximadamente 0,54 afios / década (P <0,001) en los afios de
nacimiento!! que representa el doble que USA que es 0.25 por década y Europa
que es de 0.3 por década, lo que constituye una diferencia notable que debe ser

confirmada, tal y como se muestra la figura 1 %2.
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figura 1. Trends and correlates of age at menarche in Colombia: Results from a

nationally representative survey



En USA la meseta inicié en 1960 a 12.5 afios y se ha mantenido mientras que en

Europa sucedié en 1994 con una media de 13.05 afios 22

La edad de presentacion de la menarquia en el mundo es un hito, y ha sido de gran
valor epidemiologico. Su descenso cambia de manera dramética la planeacion en
salud, la manera como deben ser tratadas las nifias a nivel escolar, y determina a
qué edad se vuelve adecuada la educacion sexual y de qué manera, el riesgo del

inicio de la vida sexual mas temprano y de embarazos.

Si el comportamiento de esta variable sigue en descenso, con todas las
implicaciones y consecuencias como embarazos y abortos a edad de desarrollo
mental mas temprana como ya se esta presentado en la actualidad y con todo esto

el aumento de la morbimortalidad en estas edades.

No estamos preparados como sociedad para estos cambios progresivos, como se
hizo evidente por la discusion generada a nivel nacional de catrtillas para educacion
sexual y de género, con inmensas diferencias en la concepcion de estos cambios
entre padres de familia, legisladores, experto etc...(El tiempo 14 de agosto 2016, El
Colombiano 09 de agosto de 2016).

Menarquia protagonista de multiples estudios que han tratado de determinar una
edad promedio en sus paises, el por qué y si realmente ha cambiado con el tiempo.
Noruegos, finlandeses y norteamericanos observaron un adelanto de la menarquia
en 0,3 afios por cada década??. En Inglaterra, Suecia y Bélgica se ha observado un
modesto incremento en la edad de la menarquia (0,14; 0,05 y 0,03 afio por década
respectivamente), pero en otros paises europeos como Dinamarca, Finlandia,

Holanda, Rusia, Francia y Grecia, la edad ha sido estable 2.

Por esta razon y por los datos limitados que poseemos en nuestro pais
consideramos muy importante y como objetivo de este trabajo conocer mas a fondo
y por un espacio de tiempo mayor, ¢cual ha sido el real comportamiento de la
menarguia en nuestro pais? , y comparar ese comportamiento con los demas paises
de referencias mas cuando se propone en el Unico estudio disponible que la

velocidad de descenso de la menarquia es mas del doble que en USA



evidentemente con una muestra en la ciudad de Bogota (mujeres de diferentes
partes del pais que asisten a un solo sitio que sea significativa, y que abra la
perspectiva a estudios mucho mas grandes a nivel local y nacional).

Los resultados de este estudio determinaran cambios en la planeacion de la salud,
en particular de la atencion ginecolégica y obstétrica para esta edad temprana, para
la planificacion familiar. Para los programas de educacion sexual y reproductiva

incluyendo el trato diferencial de los adolescentes segun su sexo.

Adicionalmente otro de nuestros objetivos, es explorar la asociacion que puede
tener la menarquia con algunos factores de riesgo cardiovascular en pacientes
mayores de 45 afios de nuestra poblacion a estudio. Como ya es conocido en la
literatura, se ha encontrado asociaciones con menarquia temprana para estas
patologias y ejemplo de esto es un estudio britnico, de la Universidad de
Cambridge, muestra que las mujeres que tienen la menarquia antes de los 12 afos
presentan mayor riesgo a lo largo de su vida de experimentar un infarto de miocardio
0 evento isquémico cerebral. Ademas tienen un riesgo mayor de muerte del 22 %

en todas las causas, del 28 % en enfermedad cardiovascular, y 25 % de cancer %%
21

2.1 Pregunta de investigacién

¢, Cudl es la variacién en la edad de presentacién de la menarquia en los ultimos 60
afos y por décadas en relacion con los datos encontrados en la literatura a nivel
nacional e internacional y hay posibles asociaciones de esta variacion de edad de
la presentacion versus el riesgo cardiovascular en una poblacion de mujeres que

asisten al instituto de Endocrinologia y prevencion metabdlica Endocare en Bogota?



2. JUSTIFICACION - PROPOSITO.

La adolescencia es el transito de la nifiez a la vida adulta. Es definida por La
Organizacion mundial de la salud (OMS), como el periodo de crecimiento y
desarrollo humano que se produce después de la nifiez y antes de la edad adulta,
entre los 10 y los 19 afios.?* Se caracteriza porque el comienzo de la pubertad marca
el pasaje de la nifiez a la edad adulta en cuanto a madurez sexual con cambios
morfologicos y funcionales del organismo que conducen al inicio de la fertilidad. La
menarqguia es el evento que demarca cultural y fisiol6gicamente la transicion hacia

una vida reproductiva.

La duracion vy las caracteristicas propias de este periodo han tenido una variacion
a lo largo del tiempo dado por factores genéticos y ambientales que atrasan o
prolongan la aparicion de la menarquia %2. Por ejemplo, las nifias estadounidenses
afroamericanas que comienzan la pubertad entre las edades de 8y 9, y las nifias
estadounidenses caucésicas a los 10 afios, reportando menarquias entre 12.1 a
12.7 afios 1 312, Estudios noruegos, finlandeses y norteamericanos observaron un
adelanto de la menarquia en 0,3 afios por cada década??. Inglaterra, Suecia y
Bélgica han observado un modesto incremento en la edad de la menarquia (0,14
0,05y 0,03 afio por década respectivamente), pero en otros paises europeos como
Dinamarca, Finlandia, Holanda, Rusia, Francia y Grecia, la aparicion ha sido estable
22 Estudios en gemelos y familiares, han demostrado que los factores genéticos
contribuyen a por lo menos la mitad de las variaciones en la edad de la menarquia
y la edad materna de la menarquia es un fuerte predictor de la edad de la menarquia

de su progenie 6.

La aparicién de la pubertad y la menarquia ademas es un marcador sensible y
temprano de las interacciones entre condiciones ambientales y susceptibilidad

genética que pueden influir en los factores fisiologicos y patoldgicos a lo largo de la



vida de la mujer. La menarquia es un indicador de las alteraciones en el desarrollo
puberal, compara poblaciones en un momento especifico, y nos proporciona el
riesgo de padecer enfermedades cardiovasculares y oncolégicas cuando su

presentacion se adelanta 2% 21 22,

Por esta razon y por los datos limitados que poseemos en nuestro pais
consideramos muy importante y como objetivo de este trabajo conocer méas a fondo
y con mucho mayor espacio de tiempo cual ha sido el comportamiento de la
menarquia en nuestro entorno, evidentemente con una muestra en la ciudad de
Bogota (Mujeres que asisten al instituto de Endocrinologia y prevencion metabdlica
Endocare en Bogota) que sea significativa, y que abra la perspectiva a estudios
mucho méas grandes a nivel local y nacional, y asi generar un referente

epidemiolégico.

Se consider6 un rango de 60 afios que nos permite primero acceso a la informacién,
segundo dado el rango de edad tan amplio y con mujeres de todas las edades
migrantes a la ciudad de todas partes del pais podemos dar mayor validez al

estudio, y por dltimo una muestra mas representativa.

Adicionalmente como parte del estudio explorar las posibles relaciones en la edad
de aparicion de la menarquia respecto a factores de riesgo cardiovascular a saber
obesidad, diabetes mellitus, hipertension arterial, dislipidemia y enfermedad
coronaria, en pacientes mayores de 45 afios dentro del estudio, tiempo en el cual la
norma colombiana 412 del 2000, establece el inicio de la edad critica de este riesgo.
Ejemplo de esto es un estudio britanico, de la Universidad de Cambridge, muestra
gue las mujeres que tienen la menarquia antes de los 12 afios presentan mayor
riesgo a lo largo de su vida de experimentar un infarto de miocardio o evento
isquémico cerebral. Ademas tienen un riesgo mayor de muerte del 22 % en todas
las causas, del 28 % en enfermedad cardiovascular, y 25 % de cancer 2% 21, Esto
nos da la oportunidad de determinar claramente un factor de riesgo que a pesar de
no ser modificable, es importante conocerlo y seguido en el tiempo con el fin de dar

una adecuada prevencion primaria.



3. OBJETIVOS
4.10bjetivo general:

e Establecer la variacion en la edad de la menarquia en los ultimos 60 afios y
explorar la posible asociacion entre la menarquia y algunos factores de riesgo

cardiovascular.
4.2 Objetivos especificos

e Establecer la edad de la menarquia en los ultimos 60 afios.

e Establecer el cambio de la edad de la menarquia en los ultimos 60 afios
discriminada por década.

e Explorar la asociacion entre la edad de la presentacion de la menarquia y
algunos factores de riesgo cardiovasculares a saber sobrepeso, obesidad,
hipertension arterial, dislipidemia, diabetes mellitus, enfermedad coronaria

en pacientes mayores de 45 afios de la poblacién a estudio.



5. MARCO TEORICO

El desarrollo de mujer a nivel fisiologico empieza en la vida embrionaria donde el
hombre aporta la carga genética del cromosoma X. En este momento, se
desencadena una cascada de estimulacion de la gonada indiferenciada hacia

ovarios y el sistema reproductor femenino?.

Hay dos lugares de accion fundamentales en el encéfalo que son importantes en la
regulacion de la funcién reproductora, el hipotalamo y la hipéfisis . En el hipotalamo
se libera GnRH a la circulacion portal hipofisaria, donde estimula la secrecion
pulsatil de gonadotropinas adenohipofisarias a la circulacion periférica. Ambas
gonadotropinas (LH y FSH) inducen la sintesis de estradiol por el ovario, que a su
vez favorece el crecimiento del botdbn mamario y la maduracion del sistema

reproductivo femenino 2°,

La hormona liberadora de gonadotropina (GnRH) es un decapéptido identificado en
1971, que se produce y se libera de forma pulsatil a partir del nacleo arqueado vy el
area anterior pre 6ptica del hipotadlamo 28 y luego se secreta a la circulacion a través

del sistema porta hipofisario %’.

La GnRH es rapidamente metabolizada por la peptidasa y purificada por filtracién
glomerular, su vida media en la circulacién periférica es de 2-4 minutos 28, se une a
su receptor GnRH tipo 1 (GnRHR1) en las células gonadotréficas de la hipofisis
anterior y estimula la sintesis y secrecion de hormona luteinizante (LH) y hormona
estimulante del foliculo (FSH), que actian sobre los ovarios para inducir el
desarrollo folicular, sintesis de hormonas esteroideas y la liberacién de un oocito

maduro 27+ 28,

La GnRH juega un importante rol en la coordinacién de eventos reproductivos y a

su vez, la liberacion episddica de la propia GnRH estd modulada por sefiales



excitatorias e inhibitorias de neurohormonas y neurotransmisores que actuan a nivel

del hipotalamo 28,

En la vida postnatal, la GnRH se secreta temporalmente entre los 3 y 6 meses de
vida, periodo denominado mini-pubertad, después permanece latente hasta el inicio

de la pubertad donde su reactivacion conlleva al desarrollo sexual secundario 27 28,

Durante el desarrollo embrionario, las neuronas de GnRH son encontradas en la
cresta neural de progenitores ectodérmicos en la placoda olfatoria hacia la semana
6, fuera del cerebro, pasan por la lamina cribiforme hasta la region medial y basal
del hipotdlamo en la semana 9 2526, Esta migracién es apoyada por la proteina
anosmina®y multiples moléculas de sefializacion, al menos tres quimioquinas: SDF-
1(factor 1 derivado de células estromales el cual es expresado como un gradiente

en el mesénguima nasal y otras neuronas GnRH CXCR4 a la lamina cribiforme) 2526,

Entre las 6 a 8 semanas, los primeros signos de diferenciacién ovérica se reflejan
en la multiplicacion rapida mitética de las células germinales, convirtiéendose y
alcanzando 6 a 7 millones de ovogonias hasta aproximadamente la semana 20 de
gestacién, siendo este el contenido oogonal maximo. A partir de este punto se
iniciara un proceso de regresion hasta finalmente la falla ovarica o0 momento de la
menopausia®l. Las ovogonias se transforman en ovocitos a medida que entran en
la primera divisibn meiética y se detienen en la profase envueltos por una sola capa
de células de pregranulosa en forma de huso, y por una membrana basal. Este
proceso comienza entre las 11 y 12 semanas, y posteriormente en la edad

reproductiva continuara el proceso de meiosis .

La produccién de estrégeno fetal no se produce hasta el final del embarazo, cuando
el desarrollo folicular se lleva a cabo, e incluso entonces la esteroidogénesis no es
significativa. El desarrollo del conducto mulleriano en las trompas de falopio, el

Gtero, y el tercio superior de la vagina es totalmente independiente del ovario®.

La hipdfisis anterior comienza el desarrollo entre 4 y 5 semanas de vida embrionaria.

La eminencia media es evidente en la semana 9 de gestacion, y la circulacion portal



hipotalamo-hipdfisis es funcional y secreta LH y FSH para la semana 12 2. Las
concentraciones hipofisarias maximas de FSH y LH se observan a las 20-23
semanas de vida intrauterina, y las maximas concentraciones circulantes, a las 28

semanas 1.

Los niveles son mas altos en los fetos femeninos hasta las Gltimas 6 semanas de
gestacion. El ovario se desarrolla para los receptores gonadotropinas solo en la
segunda mitad del embarazo lo que ayuda al crecimiento y desarrollo folicular
observado en la segunda mitad del embarazo con fases de foliculos entre
preantrales al sexto mes de gestacion, y foliculos antrales al final del embarazo. Es
importante destacar que muchos de estos foliculos presentan atresia al nhacimiento

teniendo de 1 a 2 millones de ovocitos, como resultado de esta deplecion?.

Esta enorme disminucién de la masa de células germinales (cerca de 4 a 5 millones)
se ha producido en un tiempo tan corto como 20 semanas con una pérdida del 80%

de sus ovocitos, esto nunca sera visto nuevamente en la vida posnatal ..

El ovario es de aproximadamente 1 cm de didmetro y pesa alrededor de 250 a 350
mg al nacer, se compone de tres partes principales: la corteza externa, la médula

central, y el ovarii rete (hilio) 1.

El hilio es el punto de unién del ovario al mesovario que contiene nervios, vasos
sanguineos y células hilio. La porcion mas externa de la corteza se llama la tinica
albuginea, cubierto en su superficie por una sola capa de epitelio cuboidal, referido
como el epitelio superficial del ovario o el mesotelio de ovario. Los ovocitos,
encerrados en complejos llamados foliculos, estan en la parte interna de la corteza,
incrustado en el tejido estromal el que estd compuesto por células de tejido
conectivo, e intersticiales que se derivan de células mesenquimales, y tienen la
capacidad de responder a la LH o gonadotropina coridénica humana (hCG) con la
produccién de andrégenos?.

En la infancia se caracteriza por bajos niveles de las gonadotropinas de la pituitaria

y en la sangre, poca respuesta de la pituitaria a GnRH, y la supresion hipotalamica



maxima. El ovario, sin embargo, no esta en reposo durante la infancia. Los foliculos
empiezan a crecer en todo momento y con frecuencia llegan a la etapa antral y
atresia. En el inicio de la pubertad, la masa de células germinales se ha reducido a
300.000 y 500.000, Durante los proximos 35 a 40 afos de vida reproductiva, de
400 a 500 seran seleccionados para ovular, el resto sufrirdn atresia hasta su

agotamiento?.
Pubertad

La pubertad es el periodo final del crecimiento y maduracién de la nifia, donde se
alcanza la talla final, la madurez psicosocial y reproductiva. Se inicia en el sistema
nervioso central por factores neuroendocrinos que activan el eje hipotalamo-
hipofisario-gonadal y sus mecanismos reguladores. Estos factores actian bajo

control genético e influencia ambiental 2°.

Comienza cuando aparecen los caracteres sexuales secundarios dados por
liberacién de pulsos de GnRH, el aumento de los niveles de gonadotropinas y
esteroides, aumenta la velocidad de crecimiento, aparece la menarquia y mas
adelante la nifia experimenta cambios somaticos y psicologicos que progresan
ordenadamente, hasta que al final alcanza la talla adulta, la madurez psicosocial y

la fertilidad 1 29,

La telarquia (aparicién del botébn mamario) es el primer signo puberal de las nifias,
la aceleracion del crecimiento se produce al principio de la pubertad en las nifias y
la menstruacion es un fenédmeno tardio que se observan hacia el final del desarrollo

puberal %°.

La adrenarquia: Los androgenos estimulan el crecimiento de vello puabico y axilar,
la maduracién de las glandulas sudoriparas apocrinas (responsables del sudor
adulto) y los cambios cutaneos relacionados con el acné. Los esteroides sexuales
impulsan el gran crecimiento somatico, caracteristico de este periodo, en parte

directamente y en parte indirectamente, aumentando la secrecion de hormona de



crecimiento. El estradiol es la principal hormona responsable de la maduracion 6sea
29

Los mecanismos de retroalimentacion del eje hipotalamo-hipofisario-gonadal
comienzan a actuar desde la vida fetal, se mantienen en el periodo neonatal,
declinan y permanecen ralentizados durante la nifiez, hasta que resurgen en la

pubertad *.

El patron prepuberal del eje se caracteriza por la secrecion minima de GnRH y de
gonadotropinas. Al comienzo de la pubertad aumentan los niveles de FSH y LH
basales en respuesta a la GnRH. El patrén puberal se caracteriza por niveles mas
elevados de gonadotropinas. El ratio LH/FSH, es (til para identificar el comienzo de
la pubertad, en el periodo prepuberal la FSHy es <1y en el periodo puberal la LH

El comienzo de la pubertad es consecuencia del aumento de secrecion episodica
de GnRH, que produce a su vez secrecién pulsatil de LH y FSH; al principio solo
durante el suefio, pero mas tarde aumentan en frecuencia y amplitud los pulsos y
se extienden a lo largo de todo el dia. Los mecanismos que inician y controlan la
secrecion hipotalamica de GnRH no se conocen completamente, pero parecen
reflejar un balance entre neurotransmisores estimuladores e inhibidores, como se

describen en la tabla 1 2°.

La progresion de la etapa Tanner 2-3 estd marcado por un nuevo aumento de la
amplitud del pulso de LH, que son 20-40 veces el aumento de los niveles detectados
antes de la pubertad. A pesar de que la mayor amplitud de los pulsos son durante
el suefio, importantes picos de LH detectables estan presentes durante el dia,
llegando a ser detectable a todas horas hasta el Tanner 4, donde se caracteriza por

aumento en estradiol 2.

Entre las edades de 10 y 16 afios de la secuencia endocrina observada incluye, en
primer lugar, el aumento de los patrones pulsétiles de LH durante el suefio, seguido

de pulsos similares de menor amplitud que se producen durante todo el dia y picos



episodicos de estradiol que resultan en la aparicion de la menarquia. A mediados y
finales de la pubertad, se establece la maduracion de la relacion de
retroalimentacion positiva entre el estradiol y LH, lo que lleva a los ciclos

ovulatorios?.

Tabla 1. Factores implicados en la induccién de la generacién de pulsos de GnRH en la pubertad 2

Factores inhibidores

El &cido gamma-aminobutirico (GABA)

Factores estimulantes
kisspeptina

Glutamato
norepinefrina

Los factores de crecimiento

Speroff, Leon; Fritz, Marc A. Clinical Gynecologic Endocrinology & Infertility, 7th Edition 2005 Lippincott Williams & Wilkins endocrino
ginecologica speroff. CHM, endocrino ginecologica speroff. CHM

El principal determinante del comienzo de la pubertad es genético, otros factores
influyen en el momento de la iniciacion y la tasa de progresion de la pubertad:
Ubicacién geogréfica, la exposicion a la luz, la salud, la nutricion, factores

psicolégicos, familiares *.

Se ha descrito que historia familiar de pubertad temprana, nifias con obesidad
comienzan mas temprano. Se ha descrito una disminucion en la edad de la
menarquia de las nifias en los paises desarrollados, sin duda, refleja una mejora del
estado nutricional y las condiciones de vida mas saludables. Frisch argument6 que
un peso corporal critico (47,8 kg) y una adiposidad relativa minima del 17% del

peso corporal son necesarios para el inicio de los ciclos menstruales 152,

Posiblemente mas importante que el peso total es el cambio en la composicion
corporal a un mayor porcentaje de grasa (de 16,0% a 23,5%). Conductas
anorexigenicas Yy ejercicio intenso (bajo peso o bajo porcentaje de componente de

grasa) han retrasado la menarquia o0 amenorrea secundaria®.



La identificacion de la leptina ha revitalizado la importancia de una relacion entre la
grasa corporal y la funcion reproductiva. La leptina es un péptido secretado en el
tejido adiposo que circula en el unido a una familia de proteinas de la sangre, y
actia sobre las neuronas del sistema nervioso central que regulan la conducta
alimentaria y el balance energético. Muchas observaciones apoyan el papel de la
leptina en la fisiologia de la reproduccion, la administracion de leptina acelera la
aparicion de la pubertad en roedores. Bajos niveles de leptina estan presentes en
los atletas y en pacientes con anorexia, que presentan retraso en la pubertad y

menarquia *.

La leptina inhibe el neuropéptido Y asociado con la pubertad, los ratones que
carecen de leptina experimentan un desarrollo sexual normal, pero siguen siendo
prepuberales y nunca ovulan; ademas se ha visto que la fertilidad se restaura con
administracion de la leptina. Los niveles de leptina aumentan durante la infancia
hasta que el inicio de la pubertad, lo que sugiere entre mayor sea el nivel de leptina,
mas rapido de presenta la menarquia, las nifias con pubertad precoz idiopatica

tienen niveles mas altos de leptina 2.

Cambios hormonales en la pubertad.

El desarrollo puberal femenino normal requiere una elaborado funcionamiento del
eje hipotalamo-hipdfisis-gonadal. Este eje es activo durante los periodos fetal y
neonatal, permaneciendo latente durante la infancia. Aln se investiga qué despierta
a este eje en la pubertad, produciendo un crecimiento acelerado y la aparicion de

los caracteres sexuales secundarios 8.

Actua en el hipotalamo factores inhibidores, estimuladores y dependientes de la
nutricion, como el acido y-aminobutirico (GABA) el neuropéptido Y, la kisspeptina y
el glutamato, como resultado hacen que el hipotalamo sintetice y libere GnRH en

pulsos 1.8 28,



La GnRH se libera hacia el plexo portal hipofisario y se fija a los receptores de
superficie en los gonadotropos de la hipdfisis anterior, los cuales sintetizan y
almacenan gonadotropinas glucoproteinicas FSH y LH. La estimulacion pulsatil de
GnRH provoca una secrecion pulsatil de gonadotropinas. Siendo la liberacion
pulséatil de gonadotropinas la causa de la estimulacion ovarica y de la resultante

maduracion del epitelio germinal y la sintesis de las hormonas esteroides gonadales
1,8, 29

Los esteroides sexuales se producen en los foliculos y en las células de la teca del
ovario. Ademas, el ovario produce factor de crecimiento-1 semejante a la insulina
(IGF-1), inhibina, activina, folistatina y citocinas. Estos productos del ovario ejercen
un efecto de retroalimentacion en la secrecibn de gonadotropina tanto en el
hipotalamo modulando la frecuencia y la amplitud de la liberacién de la GhRH, como
en la hipdfisis afectando a la cantidad de LH y FSH liberadas en respuesta a los
pulsos de GnRH. Los estrogenos provenientes de los ovarios suprimen la secrecion

de gonadotropina mediante retroalimentacion negativa 8.

Hacia los 5 a 6 meses de gestacion, estan presentes 6 a 7 millones de ovocitos, y
mediante el proceso de atresia, la recién nacida tiene entre 1 y 2 millones de
ovocitos al nacer; al llegar a la pubertad quedan so6lo de 0,3 a 0,5 millones de
ovocitos. A los 5 dias del nacimiento aumentan de manera aguda las
concentraciones de gonadotropina hasta cifras mayores que las que se encuentran

en la nifia prepaber 8.

Elevaciones transitorias de FSH y de estradiol plasmaticos son observadas en las
lactantes del sexo femenino, en especial durante los primeros 3 meses de vida. De
ahi en adelante, las concentraciones de gonadotropina disminuyen de forma
gradual hasta los valores prepuberales, aunque las concentraciones de FSH no
estan suprimidas a su maximo durante 1 a 4 afios. Las nifias tienen una proporcion

FSH/LH elevada en comparacién con los nifios 8.



Durante los afios prepuberales de la nifiez hay una regulacion a la baja del sistema
hipotalamico-hipofisario, con una reduccién de la amplitud y de la frecuencia de los
pulsos de GnRH, y una disminucién de la respuesta hipofisaria. En las nifias
prepuberes, los pulsos de GnRH se mantienen en concentraciones bajas con un

aumento durante el suefio 8.

Los ovarios aumentan de tamafio durante los afios prepuberes y muestran evidencia
de crecimiento folicular activo y atresia. La vagina, que al nacer tiene una longitud
de unos 4 cm, crece soOlo de 0,5 cm a 1,0 cm durante la primera infancia, pero
aumenta hasta 7,0 cm a 8,5 cm en la nifiez tardia. El dtero tiene unos 2,5 cm de
largo en la infancia y crece hasta aproximadamente 7,5 cm en la edad adulta. La
proporcidn cuerpo/cérvix es un poco menor de 1:1; llega a 1:1 en la menarquia y en

la edad adulta, después de la menarquia, es de 3:1 8.

La adrenarquia no es el resultado de cambios rapidos y repentinos en la actividad
enzimatica suprarrenal, sino mas bien un proceso de maduracion gradual que se
inicia desde la primera infancia. Los andrégenos suprarrenales contindan
aumentando hasta los 13 a 15 afios de edad, y son los principales causantes de la

pubarquia en las nifias 8.

Alrededor de los 8 afios de edad, aumenta la secrecion de GnRH, como resultado
se produce un aumento de la respuesta hipofisaria y una mayor secrecion de LH y
FSH. Durante la pubertad temprana hay un aumento gradual de las
concentraciones maximas episodicas de LH y FSH durante el suefio. El inicio de la
pubertad se relaciona inicialmente con un mayor aumento en la amplitud del pulso
de LH en comparacion con la frecuencia. Hay un aumento gradual en la frecuencia
diurna de los pulsos. La LH estimula las células de la teca del ovario para que
sinteticen los precursores de andrégenos, y la FSH aumenta la enzima aromatasa,
gue participa en la conversion de estos precursores en estrégenos. Los estrogenos
llegan a su maxima concentracion 10 h a 12 h después de la secrecion de

gonadotropina. Ademas, la inhibina, la activina y la folistatina interactian en este



complejo sistema regulador. Las gbénadas secretan estos péptidos a las
concentraciones mas altas. Ademas del efecto sobre la secrecion hipofisaria de
FSH, actian también localmente en la génada, afectando a la biosintesis de
esteroides y a la gametogénesis. Los ovarios estan marcados por un aumento en el

crecimiento folicular 8.

Con la exposicion a los estrogenos se produce el desarrollo del botén mamario, la
estrogenizacion de la mucosa vaginal y el crecimiento en volumen y longitud del
Utero. El flujo vaginal fisiolégico de la pubertad es resultado de la descamacion de

células epiteliales y moco provenientes de la mucosa estrogenizada 8

Conforme avanza la pubertad, las concentraciones de FSH y LH que se alcanzan
por la noche pasan gradualmente a las horas de vigilia hasta que desaparece el
aumento nocturno. Con el tiempo, estas fluctuaciones periddicas son suficientes
para provocar el sangrado uterino. Los primeros 2 afios después de la menarquia
son menstruaciones anovulatorias. Este periodo coincide con el crecimiento rapido

del Utero, la vagina, las trompas de Falopio y los ovarios 8.

Etapas del desarrollo de las mamas y del vello pubico
En 1969, Marshall y Tanner registraron la velocidad del progreso del desarrollo
puberal en 192 nifias inglesas en edad escolarg. Estas etapas son importantes para

evaluar si una adolescente se desarrolla de manera normal.

Para el desarrollo de las mamas, las etapas de Tanner (Figura 2):
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Las etapas del vello pubico (Figura 3):
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En promedio, la secuencia puberal de crecimiento entre la telarquia, adrenarquia, y

la menarquia requiere un periodo de 4,5 afios (rango 1,5 a 6 afos). Las

caracteristicas sexuales secundarias se desarrollan mas temprano en las nifias

negras que en las blancas. En promedio, las niflas estadounidenses negros

comienzan la pubertad entre las edades de 8 y 9, y las nifias estadounidenses

blancas a los 10 afios, reportando menarquias entre 12.1 a 12.7 afios %2,

En lafigura 4 se muestra con a medida del tiempo | =
en estos paises han presentado tendencia hacia |
la reduccién de la edad de la menarquia y la | =
pubertad hasta 1960 donde se detuvo y se ha |*

mantenido estable 14 5,
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Los estudios de asociacion de genoma han tenido éxito en el descubrimiento de

determinantes genéticos de la edad de la menarquia y de la menopausia. Ambas

condiciones se extienden mas alla de la salud reproductiva a la osteoporosis,

enfermedad cardiovascular, cancer de mama y endometrio y la mortalidad. Varia

de mujer a mujer dependiente de su grupo étnico y sitio de residencia 1.




Mientras que los factores ambientales y de estilo de vida, incluyendo el indice de
masa corporal y el tabaquismo explican s6lo una pequefia proporcion de las
variaciones observadas en la edad de la menarquia y la edad de la menopausia. La
familia y los estudios en gemelos, han demostrado que los factores genéticos
contribuyen a por lo menos la mitad de las variaciones en la edad de la menarquia
y la menopausia®. Ambos rasgos estan fuertemente correlacionados entre madres e
hijas y la historia familiar es un fuerte predictor de la menarquia temprana y la

menopausia ©.

A nivel genético se ha relacionado con la menarquia loci en 22q13, 22q11, 11923,
polimorfismo de un solo nucleétido (SNP) en el gen IGF1, y en los cromosomas 1,
7, 8,16, 19, 20.

La aparicion de la menarquia antes de los 12 afios se ha asociado con cancer de
seno, y endometriosisl y en paciente que la experimentan de manera tardia
presentan mas riesgo de osteoporosis dada la adquisicibn de masa Osea en la
cadera y los cuerpos vertebrales se acumula en las mujeres jovenes en la
adolescencia tardia (18 afios), y los afios inmediatamente posteriores a la

menarquia (11 a 14) son especialmente importantes®
Concentraciones de hormonas en los ciclos ovulatorios normales

El establecimiento de los ciclos ovulatorios depende de la maduracion de un
mecanismo de retroalimentacion positiva por el cual la elevacion de las
concentraciones de estrégenos derivados de los foliculos ovéaricos desencadena

una elevacion de la LH a mitad del ciclo 2.

El ciclo menstrual se divide en tres fases: folicular, ovulatoria y luteas. En la fase
folicular temprana del ciclo menstrual, la liberacion pulsatii de GnRH desde el
hipotalamo estimula la secrecion de FSH y LH por la hipofisis. A su vez, la FSH
aumenta el nimero de células de la granulosa en el foliculo ovérico, incrementa el
namero de receptores de FSH en las células de la granulosa e induce que éstas

adquieran una enzima aromatizante que proporciona el paso esencial para la



conversion de los precursores de androgenos a estradiol. El estradiol aumenta
también el nimero de células de la granulosa y el nimero de receptores de FSH, lo
cual lleva a una mayor amplificacion del efecto de la FSH 8.

Las células de la teca, estimuladas por la LH, secretan androstenediona,
testosterona y estradiol hacia el torrente sanguineo, y también hacia el foliculo como
sustrato. Por lo general, entre los dias 5 a 7 del ciclo aparece un foliculo dominante

anico 8.

El foliculo dominante tiene la irrigacion sanguinea mas rica y la mayor produccion
de estrogenos y aromatasa de la granulosa. El aumento en el nimero de receptores
de FSH en el foliculo dominante le permite continuar respondiendo incluso cuando
las concentraciones crecientes de estrogenos hacen disminuir la FSH. Localmente,
en el foliculo dominante, las concentraciones de estradiol son mayores que las de
androstenediona, mientras que estas ultimas son mayores que las de estradiol en
los foliculos atrésicos. Después del aumento de la LH se rompe el foliculo y se

expulsa el ovocito produciendo la ovulacion &.

Fisiologia del ciclo menstrual ovulatorio normal: secrecion de gonadotropina,
produccion de hormona ovarica, maduracion del foliculo y cambios endometriales
durante un ciclo. FSH, hormona estimulante del foliculo; LH, hormona luteinizante®.
La sobreproduccion de andrégenos suprarrenales y ovaricos también se relaciona

con la irregularidad menstrual &

Vive una creciente preocupacion con respecto a una tendencia temporal hacia el
inicio de la pubertad a una edad mas temprana en las nifias durante las ultimas
décadas. En Europa, 1830-1960, la media de edad de la menarquia disminuyo en
2-3 meses por década, pasando de 17 afios a 13 afios durante este periodo. Una
disminucién a largo plazo ya se ha observado en Bélgica, Gran Bretafia, Hungria,
Escandinavia y los EE.UU. En todos estos paises, edad de la menarquia ha
alcanzado un nivel estable en torno a 13 + 0,5 afios. La media de edad de la

menarquia en Francia disminuyé de 12,78 afios en 1979 a 12,6 afios en 1994 12,



Las reducciones progresivas en edad de la menarquia en todo el mundo han
motivado la busqueda de los factores que implican la pubertad, muchas originadas
por el medio ambiente (Parent et al., 2003). Sin embargo, los factores genéticos
también son importantes (Gajdos et al., 2010), las variacién en la edad de la
menarquia por la genética son relativamente alta con estimaciones que van desde
0,24 a 0,73%3. Las variantes genéticas relacionadas con la edad de la menarquia se
han asociado con varios pardmetros de crecimiento en adolescentes sanos,

asociaciones identificadas a menudo raza y sexo especifico 4.

Existe una amplia evidencia de retraso en la pubertad asociada con una pobre
nutricion infantil, la menarquia también esta influenciada por factores prenatales. En
particular, la aparicion temprana de la pubertad en nifios que han migrado desde
paises subdesarrollos a los paises desarrollados?®. Un hallazgo comln es una
tendencia hacia la menarquia antes en las personas con bajo peso al nacer, esto
proporciona una base evolutiva de que el pobre aumento de peso en la infancia se
asocia con retraso de la menarquia, y aumento de peso en la pubertad se asocia
con una menarquia mas temprana. En poblaciones de origen del norte de Europa,
la edad de la menarquia es de aproximadamente tres afios antes de lo que era hace
100 afos, esta tendencia es generalmente interpretada como un reflejo de la mejora
de la nutricion y la reduccién de la infeccion en la infancia durante los dos ultimos
siglos, de hecho, el modelado de historia de vida predice que una reduccion de

mortalidad juvenil reducira la edad de la menarquia *°.

En Colombia, en el articulo Trends and correlates of age at menarche in Colombia:
Results from a nationally representative survey, se examina la tendencia y se hace
una correlacion sociodemografica de la edad de la menarquia de las nifias
colombianas, con una muestra de 16940 nifias de 10 a 18 afios de edad que
participaron en la Encuesta Nacional de Colombia Nutricion del 2010, se excluyeron
1.499 nifias con falta de informacién sobre la menarquia o quien respondié " no
hacer saber " a la pregunta sobre edad de la menarquia. El final muestra esta

compuesta por 15.441 nifilas nacidas 1992-2000!. Se encontré que habia un



disminucién fue de aproximadamente 0,54 afios / década (P <0,001) en los afios de
nacimiento. Este descenso solo se observé entre las niflas de las zonas urbanas, y
fue més pronunciada entre las nifias ricas vs pobres, la altura de los nifios y el indice
de masa corporal, indice de masa corporal materna y la educacioén, y riqgueza de la
familia son inversamente asociada con la edad de la menarquia mientras que los
alimentos, la inseguridad y el nimero de nifios en el hogar se asoci6 positivamente
con la edad a menarquia. En conclusion, una tendencia negativa en la edad de la
menarquia estd en curso en Colombia, especialmente en los grupos mas

probabilidades de beneficiarse del desarrollo socioeconémico 2.

La pubertad no estd necesariamente asociada a un desarrollo psicosocial
equivalente. La falta de madurez y las caracteristicas de la adolescencia podrian
favorecer la aparicion de conductas de riesgo, por lo que es importante promover
comportamientos seguros desde edades tempranas y acompafar a las nifias en su

proceso de maduracion 1:2:3:4.56.7.89,
Enfermedad cardiovascular

Es la principal causa de mortalidad en todo el mundo. En el 2012, 17.5 millones de
personas fallecieron por esta causa, representado el 31% de todas las muertes
registradas en el mundo. La mayoria, tres cuartas partes, ocurren en paises de
ingresos bajos y medios, y son prevenibles al actuar sobre factores de riesgo
creados por malos habitos de vida como el consumo de tabaco, obesidad,
inactividad fisica y consumo de alcohol. Otros factores de riesgo como la
hipertension arterial, la diabetes mellitus y la dislipidemia, son fundamentales para

su deteccion precoz y tratamiento temprano 6.

La hipertensién arterial sistémica (HTA) es una enfermedad crbnica, lenta y
progresiva. Se presenta en todas las edades con preferencia en personas entre los
30 y 50 afos y por lo general asintomatica, que después de 10 o 20 afios ocasiona

dafios significativos en érganos blancos .



La HTA afecta alrededor de 20% de la poblacion adulta en la mayoria de los paises.
Afecta a cerca de 50 millones de personas en Estados Unidos y aproximadamente
un billén en el mundo. El estudio de Framingan sugirié que individuos normotensos
de 55 afios tienen un riesgo de 90% de desarrollar hipertension y las personas con

hipertension tienen de 2 a 4 veces mas riesgo de presentar enfermedad coronaria
47

La Encuesta Nacional de Salud 2007, mostré que en el servicio de consulta externa
la enfermedad hipertensiva lidera como causa de consulta en la poblacién mayor de

45 afos, con un 17,6% del total de las consultas médicas 4’.

Es la primera causa de morbilidad y mortalidad en los paises desarrollados a la
enfermedad cardiovascular total y es el factor de riesgo mas importante su
desarrollo, la cual incluye: la enfermedad cerebro vascular, enfermedad coronaria,

enfermedad arterioesclerética y enfermedad renal 4’.

Se asocia con otros factores de riesgo bien conocidos como la dieta, dislipidemia,
obesidad, tabaquismo, diabetes mellitus y sedentarismo #’. Controlar la HTA
significa controlar el riesgo de Enfermedad coronaria, enfermedad cardiovascular y
enfermedad arterioesclerotica. Esto mejora la expectativa de vida en la edad adulta
con énfasis en la calidad de la misma y, sobre todo, una ganancia efectiva de afios

de vida saludables 4.

Segun el JNC 8, se debe tratar los pacientes con cifras tensionales a partir de
150/90 mm Hg en los pacientes mayores de 60 afios y a partir de 140/90mmHg para

todos los demas 8.

El indice de masa corporal total (IMC) es la relacién entre el peso del paciente en
kg y la talla del paciente al cuadrado en metros #’.
IMC = Peso/Talla?

Clasificacion 47:



Bajo peso: < 18.5, Peso normal: 18.5-24.9. Sobrepeso: 25 a 29.9, Obesidad grado
I: 30 a 34.9, Obesidad grado II: 35 a 39.9, Obesidad grado Ill: > 40

La diabetes mellitus (DM) es un grupo de trastornos metabolicos caracterizados por
la hiperglucemia debida a defectos en la secrecion o accion de la insulina. Existen
multiples procesos fisiopatogénicos involucrados en su aparicion que varian desde
la destruccion autoinmunitaria de las células B del pancreas hasta alteraciones que

conducen a la resistencia a la accion de la insulina 4°.

La DM2 supone el 85-95 % de los casos de DM, y se caracteriza por una resistencia
a la insulina combinada con un déficit progresivo de produccion de esta. El
diagnéstico clinico se basa en el concepto de que la hiperglucemia se asocia a las
complicaciones propias de la DM, en especial a la retinopatia, cuando se supera el
nivel de 126 mg/dl de glucosa en ayunas o de 200 mg/dl tras dos horas de la ingesta

de 75 g de glucosa *°.

Cifras de hemoglobina glucosilada (HbA1c) = 6,5 % se asocian a retinopatia incluso
de forma mas consistente que la glucosa basal, por lo que, desde hace unos afios,
también se admite como prueba diagnéstica siempre que se utilice un inico método
estandarizado segun el National Glycohemoglobin Standarization Program (NGSP),
certificado y estandarizado para el Diabetes Control and Complications trial (DCCT)]
(NGSP/DCCT) 49,

Los criterios diagnosticos para diabetes mellitus son HbAlc = 6,5% 0 glicemia basal
en ayunas (= 126 mg/dl) o con la glicemia a las 2 horas de una prueba de tolerancia

oral a la glucosa (SOG) con 75 g de glucosa = 200 mg/dl #°.

La dislipidemia es otro factor de riesgo importante para el desarrollo de enfermedad
cardiovascular. La dislipidemia mixta, caracterizada por un incremento en el
colesterol LDL y en los triglicéridos, con una disminucion en el colesterol HDL, se

ha asociado a enfermedad aterosclerética y a mayor riesgo de enfermedad



coronaria. La medicion de esas fracciones en sangre tiene como objetivo detectar

alteraciones que puedan modificarse para prevenir eventos cardiovasculares °°.

El Colegio Americano de Cardiologia (American College of Cardiology - ACC), en
conjunto con la Asociacion Americana del Corazon (American Heart Association -
AHA) establecieron las guias para el tratamiento de la hipercolesterolemia, con el
objetivo de disminuir el riesgo de la enfermedad cardiovascular ateroesclerdtica en

adultos 0.

En estas guias se definen los grupos de pacientes que se benefician de recibir
tratamiento para dislipidemia con estatinas, estos son °:

GRUPO 1: Pacientes con enfermedad aterosclerdtica definida en pacientes > 21
anos. Incluye aquellos con antecedente de enfermedad coronaria (infarto, angina
estable o inestable y/o revascularizacion quirdrgica o percutdnea), enfermedad
cerebrovascular (accidente vascular encefélico o accidente isquémico transitorio de
origen aterosclerético) y enfermedad arterial periférica aterosclerética .

GRUPO 2: Todos los sujetos con un colesterol LDL mayor o igual a 190 mg/dl 0.
GRUPO 3: Sujetos entre 40-75 afios con diabetes mellitus °.

GRUPO 4: Sujetos sin enfermedad cardiovascular ateroesclerética y sin diabetes
entre 40 y 75 afios, con colesterol LDL entre 70 -189 mg/dl y un riesgo

cardiovascular aterosclerético a 10 afios mayor o igual a 7,5% 5°.

En Colombia, la enfermedad isquémica cardiaca en la ultima década ha sido la
principal causa de muerte en personas mayores de 55 afios, por encima del cancer

y la violencia 4% %9,

Se estima que para el 2015 la poblacién mayor de 45 afios se triplicara, aumentando
la incidencia y la prevalencia de enfermedad cardiaca aterosclerética con el

consecuente incremento en los costos de atencion en salud *°.

El estudio de carga de enfermedad en Colombia 2005, reportd la cardiopatia

hipertensiva e isquémica entre las primeras diez causas de afios de vida saludable



perdidos por muerte prematura o con discapacidad, tanto en hombres como en

mujeres®.

Cuando una paciente consulta por dolor precordial y angina tipica, es necesario
determinar el diagndéstico de SCA vy clasificarlo con o sin elevacion del segmento
ST, mediante electrocardiograma y enzimas cardiacas (Figura 5). Los pacientes con
sintomas atipicos y sospecha de SCA que se presenten al servicio de urgencias y
cuyos estudios iniciales son negativos, pueden beneficiarse de otras pruebas como:
angiografia tomografica, imagen de perfusion miocardica o ecocardiografia de
estrés. De igual manera, el seguimiento clinico, electrocardiografico y enzimético en

periodos cortos (6-8 horas), aporta datos importantes para establecer el diagndstico
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Figura 5 Diagnéstico inicial en sindrome

Menarquia y riesgo cardiovascular

La edad promedio de la menarquia en la poblacion mundial esta disminuyendo; por
el contrario, la prevalencia del sindrome metabdlico ha aumentado en las dos
Ultimas décadas®. El sindrome metabdlico conlleva al desarrollo de diabetes
mellitus, enfermedad cardiovascular, enfermedad cerebrovascular y mortalidad en

general.

Las fluctuaciones en la edad de presentacion de la menarquia ha sido asociada con
aumento de algunos factores de riesgo cardiovascular cuando esta se presenta de

manera temprana tal y como se muestra en diferentes estudios.



Universidad de Cambridge, muestra que las mujeres que tienen la menarquia antes
de los 12 afios presentan mayor riesgo a lo largo de su vida de experimentar un
infarto de miocardio o evento isquémico cerebral. Ademas, tienen un riesgo mayor
de muerte del 22 % en todas las causas, del 28 % en enfermedad cardiovascular, y

25 % de cancer 2

La menarquia de presentacion temprana se asocia con la aparicion de resistencia a
la insulina diabetes mellitus tipo 2 y aumento de la adiposidad sobrepeso y
obesidad, factores importantes para el riesgo cardiovascular 33 34,

En Taiwan, las mujeres que presentaban la menarquia a una edad mas temprana
padecian mayor riesgo de sindrome metabdlico en la vida adulta (odds ratio (95%
Cl) 1.71 (1.07-2.71) para menarquia <12 afios y 1.22 (1.00-1.50) en mujeres que

presentaban la menarquia entre 12-14 afios; (p < 0.05)) .

Esta asociacion de la edad mas temprana en la menarquia y el mayor riesgo de
sindrome metabdlico coinciden con un estudio previo realizado en China en el 2007
de 7349 mujeres de 50-92 afios. Se demostré un odds ratio de 1,49 para sindrome

metabdlico en mujeres con edad en la menarquia por debajo de 12.5 afios .

En 2008, un estudio en el que participaron 9000 mujeres chinas de entre 25 y 64
afos informé que la edad en la menarquia se asociaba de forma inversa con el

numero de componentes y la prevalencia del sindrome metabdlico .

El resultado del estudio KORA F4 en Alemania en 2011 de 1536 mujeres de 32-81
afos de edad, mostr6 que la edad a la menarquia se asoci6 inversamente con el
sindrome metabdlico. Otro estudio en la zona rural de Bangladesh también revel6
gue el comienzo temprano de la menarquia (<12 afios) se asocié con una mayor

prevalencia del sindrome metabdlico vs el inicio tardio (> 13 afios) .

Lakshman en el 2009 realiz6 un estudio prospectivo de 15.807 mujeres durante un
periodo de seguimiento medio de 10.6 afios, mostré que la edad menarquia predice
una mayor incidencia de enfermedad cardiovascular, enfermedad coronaria y

mortalidad 36.



En dos grandes estudios, la edad menarquia temprana se relaciono con el riesgo
de mortalidad (Jacobsen 2007, 2009), asi como la mortalidad por enfermedad
isquémica del corazén y la enfermedad cerebrovascular (Jacobsen, 2009) 3.

En Brasil, la menarquia temprana se presenté en el 23,4% de las mujeres con

diabetes mellitus tipo 1 y se asoci6 con el sobrepeso y la obesidad en la vida adulta
34

Los estudio de Wisconsin y Barbara Davis Center's demostraron que niveles altos
de HbAlc detectados 3 afios antes de la menarquia retrasan su inicio. Y en Estados
Unidos y Europa, diferentes estudios probaron que las nifias con diagnéstico de
diabetes tipo 1 antes de la menarquia, padecian un retraso en su presentacion de

1.3 a 6 meses 34,

Y presentaciones tardias la menarquia posterior (18 afios) se asocian
significativamente con un menor riesgo de evento cardiovascular (odds ratio 0,71,
intervalo de confianza del 95%, 0,57 0,89; p <0,002). %2 Lo que demuestra que el

momento del desarrollo puberal repercute en la salud de la mujer 34,

El papel de la menarquia en el desarrollo del sindrome metabdlico no es claro.
Identificar y comprender los mecanismos potenciales que relacionan la menarquia
temprana y el desarrollo del sindrome metabdlico y riesgo cardiovascular

beneficiara los esfuerzos futuros de tratamiento y prevencion 3°.

“Comprender las relaciones entre la edad de la menarquia y los posibles riesqos

para la salud puede conducir a una prevencion y gestion mas efectiva de los

numerosos problemas de salud que pueden desarrollar las mujeres” 34.

La edad en la menarquia no es solo un simbolo de la madurez fisioldgica en las
nifias, sino que también puede ayudar a identificar a las mujeres en riesgo de
contraer sindrome metabdlico, diabetes mellitus tipo 2, obesidad, enfermedad
cardiovascular y mortalidad, lo que muestra que el momento del desarrollo puberal

puede tener efectos de por vida en la salud de la mujer 343,



6. METODOLOGIA
6.1 Disefo

Se realiza un estudio observacional, analitico, retrospectivo exploratorio,

observacional de corte transversal con componente analitico

ENDOCARE centro de salud y bienestar, es una IPS especializada en problemas
de metabolismo del ser humano, con programas de medicina interna,
endocrinologia, nutricion, deportologia, imagenes diagndésticas, en pro de ofrecer

servicios de salud integral.

6.2 Poblacion objeto

Paoblacion
450 pacientes

Trabajo de Campo
1 mes

Cumple
criterios de
Inclusién/
exclusidn?

Si ) I
= Participa

Analisis
Estadistico

Mo
Mo participa

Unidad De Anélisis
Mujeres nacidas entre la década de 1947 y 2010 que asisten instituto de
Endocrinologia y prevencion metabdlica Endocare en Bogota entre los afios 2006

al 2016 que cumplan con los criterios de seleccion.



6.3 Muestra y muestreo
Pacientes con presencia de menarquia que asistieron a instituto de Endocrinologia
y prevencion metabdlica en (ENDOCARE) Bogoté4, desde el afio 2006 al 2016.

Teniendo en cuenta el articulo Trends and correlates of age at menarche in
Colombia: Results from a nationally representative survey, el 50% de la poblacién
en la década de los 90 presenta la menarquia a los 13,9 (DE=2,3) y teniendo un
Limites de confianza de 5% y un intervalo de confianza de 95% se necesita un
tamafo de muestra de 384 participantes. Se incrementa un 20% para disminuir la
variabilidad en los resultados para un total de 460.

Se realiza un muestreo probabilistico estratificado, por década de nacimiento.

6.4 Criterios de seleccion

6.4.1 Criterios Inclusion
1. Presencia de menarquia.

2. Mujeres nacidas en las décadas determinadas (1947- 2010).

6.4.2 Criterios Exclusién
1. Enfermedades genéticas.
2. Poblacion extranjera.

3. Historias clinicas con datos insuficientes para cumplir los objetivos.



6.5 Técnicas de recoleccion

6.5.1 Instrumentos
- Fuentes de informacién: secundaria. Historias clinicas de las pacientes que
acuden a instituto de Endocrinologia y prevenciéon metabdlica (ENDOCARE)

Bogota.

6.5.2 Trabajo de Campo
La recoleccion de los datos se realiza mediante el registro de los mismos en un
instrumento fabricado por los investigadores, en donde se registraron los datos

necesarios relacionados con las variables que se explican a continuacion.
Se archiva esta informacién en carpetas para verificacion.

La informacion necesaria para diligenciar los instrumentos se toma directamente de
las historias clinicas las cudles se encuentran de forma electrénica en software
hospitalario; Esta informacion es obtenida por los investigadores durante horario
completo.

Se inicia la recoleccion de datos en el centro endocrinolégico (ENDOCARE) Bogota

previa aprobacion del comité de ética médica.

e Tiempo necesario para recoleccion de datos 1 mes.

1. Se identifican las mujeres que cumplen los criterios de seleccion de caso.
2. Se consolida la informacién de las variables descritas en un instrumento
en EXCEL de acuerdo a la informacién obtenida de las historias clinicas.
3. Se verifica y completa los datos de las variables de estudio, revisando los
reportes directamente de las historias clinicas.
Se digita la informacién en el mddulo de entrada de datos de Excel.

Se verifica y depura la informacion cruzandola.



7. VARIABLES

Variable Definicién | Tipo de | Escala de | Categorizacion
variable medicion
Edad Afos Cuantitativa Razoén ARos
cumplidos
Edad de Afio de Cuantitativa Razoén Afos
presentacién | presentacion
de la de la primera
menarquia menstruacion
Speroff, Leon; Fritz,
Marc A. Clinical
Gynecologic
Endocrinology &
Infertility, 7th Edition
2005 Lippincott
Williams & Wilkins
endocrino
ginecologica
speroff. CHM,
endocrino
ginecologica
speroff. CHM
indice de | Al momento de | Cualitativa | Nominal 1. 18-25
masa la dltima normal
corporal consulta 2.<18
Guia de practica | utilizando las desnutriciéon
clinica  (GPC) | 4os variables 3. >25
para la i
y anteriores sobrepeso
prevencion,
diagnéstico y 4.>30
tratamiento  del obesidad

sobrepeso y la




obesidad en
adultos. /GPC
2016-52

Hipertension
arterial

Guia de practica
clinica.
Hipertensioén
arterial primaria
/GPC -2013 - 18

Aumento
patolégico de
la tension

arterial actual

Cualitativa

Dicotdmica

1.Sio 2. No

Dislipidemia
Guia de préctica
clinica para la
prevencion,
deteccion
temprana,
diagndstico,
tratamiento y
seguimiento de
las dislipidemias
en la poblacién
mayor de 18
aflos / GPC-
2014-27

Aumento
anormal de
lipidos en

sangre actual

Cualitativa

Dicotdmica

1.Sio 2. No

Enfermedad

coronaria
Guia de
Sindrome
Coronario
Agudo/  GPC-
2013-17

Enfermedad de
vaso coronario
por

ateromatosis

Cualitativa

Dicotomica

1.Sio 2. No

Diabetes
Guia de préctica
clinica para el
diagnéstico,

tratamiento y

Enfermedad
por aumento
anormal y

exagerado de

Cualitativa

Dicotdmica

1.Sio 2. No




seguimiento de
la diabetes
mellitus tipo 2 en
la poblacion
mayor de 18
afos/GPC-
2015-51

glucosa en

sangre.




8. PLAN DE ANALISIS

Objetivo general

Establecer la variacion en la edad de la menarquia en los ultimos 60 afios y

explorar la posible asociacion entre la menarquia y algunos factores de riesgo

cardiovascular

Objetivos especificos

Ejecucion estadistica

Establecer la edad de la menarquia

en los ultimos 60 afos

Al ser la menarquia una variable
cuantitativa se presenta por medio
de medidas de tendencia central
(media y mediana) o de dispersion
(Desviacién estandar y rango
intercuartilico) de acuerdo a los
resultados de la prueba Shapiro
Wilks

Establecer el cambio de la edad de
la menarquia en los ultimos 60

afios discriminada por década

Se presenta el promedio 0
mediana, con sus respectiva
desviacion estandar o rango
intercuartilico de la edad de la
menarquia de acuerdo a la década

de nacimiento de las participantes

Explorar la asociacion entre la edad
de la presentacion de la menarquia
versus diabetes mellitus,
hipertension arterial, sobrepeso
obesidad, dislipidemia y

enfermedad coronaria en pacientes

Se seleccionan las mujeres
mayores de 45 afios y se evalla si
existe alguna relacion entre la
variable dependiente (edad
menarquia) y la presencia de

algunos factores de riesgo




mayores de 45 afios de la
poblacion a estudio

cardiovascular (diabetes mellitus,
hipertension arterial, sobrepeso
obesidad, dislipidemia y
enfermedad coronaria) por medio
de la prueba T de student o U de
Mann Whitney de acuerdo a la
naturaleza de distribucion. En el
caso de IMC al ser una variable
cualitatitiva politdmica se utilizara
ANOVA de una via o prueba de
Kruskall Wallis

Se considera asociacion estadistica, valores p<0,05. El andlisis estadistico es

realizado en Stata V11.




9. CALIDAD DEL DATOS

Se garantiza la calidad de los datos ya que las investigadoras fueron las
responsables del diligenciamiento de la base de datos en Excel a partir de las
historias clinicas. Se realiza una prueba piloto con 25 historias con el fin de probar

el instrumento de recolecciéon de datos.

Se efectia una revision con el 10% de las historias para evaluar el adecuado
diligenciamiento de la base de datos. Se seleccionaron de manera aleatoria. El

proceso fue realizado por las dos investigadoras.

10. CONTROL DE SESGOS

El sesgo de seleccién es el mas importante y se control6 mediante la aplicacion de
los criterios de seleccion. Es posible encontrar datos faltantes debido a la naturaleza
retrospectiva del estudio. Se excluyeron pacientes con mas del 10% de datos

faltantes y se excluyeron variables con mas del 20% de datos ausentes.

El sesgo de memoria puede presentarse, sin embargo la presentacion de la
menarquia es un evento de suma importancia en las mujeres, dado que cultural y
fisiol6gicamente le confiere a la mujer la capacidad de reproduccion, por lo que es

de facil avocamiento por parte de las mujeres en general.

El sesgo de informacién fue controlado utilizando un documento de recoleccion
establecido, ya que solo los investigadores fueron los encargados de la recoleccién

de las historias y digitacion de la base de datos.



Es claro que uno de los sesgos mas importante es el centro que utilizamos para
tomar la informacion dado el tipo de pacientes, sin embargo la menarquia no suele
cambiar en las mujeres por enfermedades, salvo que no sean genéticas las cuales

fueron excluidas, y en cuanto al riesgo cardiovascular no se encontro diferencia.

11, ASPECTOS ETICOS Y DE CONFIDENCIALIDAD

Segun la Resolucion 8430 de 1993 Por la cual se establecen las normas cientificas,
técnicas y administrativas para la investigaciéon en salud, esta investigacion se
considera de “sin riesgo”, porque es un estudio observacional que emplea el registro
de datos a través de procedimientos documentales, en este caso el uso de historias

clinicas que pertenecen al centro endocrinolégico ENDOCARE en Bogota.

Se solicité la aprobacion del Comité de Etica de la Universidad del Rosario para la

realizacion del estudio.

El conocimiento producto de esta investigacion sera utilizado para publicaciones a
nombre de los investigadores principales y de la institucibon ENDOCARE, que

autoriza su uso.

Los investigadores principales nos comprometemos a salvaguardar la
confidencialidad de los datos y seremos los Unicos responsables de su recoleccion.
No se incluira informacion que permita la identificacion de los participantes,
Gnicamente el nimero de la cédula para fines de posible acceso posterior durante
la investigacion, cuya informacion solo estara disponible para los investigadores
principales y no se utilizaran ni seran visibles al momento de la publicacion.
También nos comprometemos a la utilizacion de los datos solo para llevar a cabo

los objetivos de la investigacion.



No se recopilo informacion sensible que pudiese generar discriminacion dentro de

la poblacion a estudio ni informacion sobre practicas clinicas.

La informacion sera conservada en un computador al que solo podran ingresar los

investigadores principales.

8. PRESUPUESTO GENERAL

Fuentes

Rubros Total
Personal 22.000.000
Computador 3.000.000
Materiales 350.000
Otros 200.000
Traduccion 700.000
Publicacion en

revista indexada 540.000
Total 24.790.000

12.1 PRESUPUESTO PERSONAL

Dedicacién
Participante Total
Horas Recursos




Semana Universidad ) Meses
_ | Entidad
El Rosario
Investigador principal 4 20.000 NA 15 7.200.000
Coinvestigador 4 20.000 NA 15 7.200.000
Tutor Clinico 2 50.000 NA 15 6.000.000
Tutor Metodologico 2 50.000 NA 4 1.600.000
9. CRONOGRAMA
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14. RESULTADOS

Del total de mujeres atendidas entre los afios 2006 al 2016 en el centro
endocrinolégico ENDOCARE, se incluyeron 464 pacientes. La mediana de edad de
las participantes fue de 43 afios (RIQ=29.5-56) edad minima de 13 y maxima de 74

afos (figura 6).
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Figura 6. Boxplot distribucién de edad de las participantes.

La mediana de edad de menarquia de toda la poblacién fue de 12 (RIQ= 11-13)
afos, edad minima 8 y maxima 19 (figura 7). En 94.6% (439) mujeres presentaron
la menarquia en edad normal, 3.8% (18) tardia (mayor de 15 afios) y 1,5% (7)

temprana (menor de 10 afos).
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Figura 7. Presentacion de edad de menarquia

Con relacion al estado nutricional 13,4% y 26,7% se encontraban en sobrepeso y
obesidad respectivamente, y dentro de factores de riesgo metabdlico y
cardiovasculares 9,9% sufrian de hipertension, 4,1% diabetes y 39, 2% (182) de

dislipidemia (tabla 2).

Tabla 2 Frecuencia de patologias endocrinoldgicas, factores de riesgo metabdlicos

y cardiovasculares.

Variable N %
Estado nutricional
Desnutricion 20 4,3
Peso Normal 251 54,1
Sobrepeso 62 13,4

Obesidad 124 26,7




Osteoporosis 40 8,6

Hipertension arterial 46 9,9
Diabetes 19 4,1
Enfermedad coronaria 2 0,4
Dislipidemia 182 39,2

Variaciéon de la edad de la menarquia

En el grupo de pacientes estudiadas se evidencio una diferencia significativa en la
edad de la menarquia de acuerdo a la década de nacimiento, evidenciando una
menor edad en las décadas mas recientes (tabla 3). Con el paso de la década la
edad de la menarquia se ha visto reducida en 0.47 veces la edad de las mujeres
(figura 8).

Ademas realizando una diferencia entre la edad de la presentacion de la menarquia
en décadas afos 40 y 50 la edad media de la menarquia era 12,5 afios, y en las
décadas afios 90 y 2000 la edad media es de 12 con una diferencia de 0,5 meses
con una p estadisticamente significativa 0,0002, y dado su disposicion lineal y
progresiva en el tiempo y probablemente esta pendiente seguira en descenso que
(Figura 8, 9).

No se evidencié ninguna tendencia entre la década de nacimiento y el tipo de

menarquia de acuerdo a si esta fue temprana o tardia (tabla 4).

Tabla 3. Edad de presentacion de menarquia de acuerdo a la década de nacimiento.

N | % mi |[p2 |p50 [p7 |ma |p

n 5 5 X
Nacidas después del afio |1 |2.16 |10 |11 |[11. |12 |13
2000 0 5 0.0001
Nacidas entre 1990 y 1999 9 204 |9 11 |12 |13 |15 |*
5 |7




Nacidas entre 1980 y 1989 8 174 |8 11 |12 |13 |19
1|6
Nacidas entre 1970 y 1979 8 (189 |10 |12 (12 |13 |18
8 |7
Nacidas entre 1960 y 1969 9 1206 |9 12 |13 |14 |17
6 |9
Nacidas entre 1950 y 1959 6 (144 |10 |12 |13 |14 |18
7 |4
Nacidas entre 1940 y 1949 2 |582 |11 |11 |12 |13 |14
7
*Prueba de Wilcoxon
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13 2000 »
IEALLLL »
Edag 128000 ° ®
12 6000 _
12 4000 ¢ L ¢ zr::,:::zi:;un
12 2000 y=-0.0147x+41594, T Tendencia
R*=0.6566
12 0 »
11 8000
1920 15af 1960 1980 2000 2020
Decada

Figura 8. Variacion en la edad de menarquia de acuerdo al nacimiento.



N Min P25 P50 P75 Max
1 104 10 11 12,5 13,5 18
2 95 9 11 12 13 15
Total 199 9 11 12 13 18

Figura 9. Variacion en la edad de menarquia de acuerdo a las primeras décadas

evaluadas, respecto a las ultimas.

Tabla 4. Distribucién de menarquia de acuerdo a la década de nacimiento.

Menarquia Menarquia Edad | Menarquia
temprana normal tardia
N N [% N % N | %

Nacidas después |1 |21 |0 0 10 2.28 0 |0
del afio 2000 0
Nacidas entre 1990 |9 | 20. |1 14.29 94 21.4 0 |0
y 1999 5 | 47
Nacidas entre 1980 (8 | 17. | 4 57.14 76 17.31 1 |5.56
y 1989 1|46
Nacidas entre 1970 |8 | 18. |0 0 82 18.68 6 |33.33
y 1979 8 | 97
Nacidas entre 1960 |9 | 20. | 2 28.57 88 20.05 6 |33.33
y 1969 6 | 69
Nacidas entre 1950 |6 | 14. | O 0 62 14.12 5 |27.78
y 1959 7 | 44
Nacidas entre 1940 (2 | 5.8 | O 0 27 6.15 0 |0
y 1949 712

En cuanto al cambio por década presentado que como se habia encontrado en el

estudio previo era el doble que en Estados Unidos, encontramos también un

aumento menos marcado pero significativo. (USA 0,25, Europa 3,3, Col 1 0,54 y

Col2 0,47 meses/ década respectivamente) figuras 10y 11.
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Figura 10. Comparacién cambios por década de Estados Unidos, Europay el primer
estudio reportado
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Col 2. Presente estudio.



Figura 11. Comparacion cambios por década de Estados Unidos, Europa, primer

estudio reportado, y nuestros resultados.

MENARQUIA

Figura 12. Comparacion del comportamiento de la menarquia en el mundo respecto

al presente estudio * Resultados presente estudio.

Factores de riesgo cardiovascular en mujeres mayores de 45 afios

Al categorizar a las participantes y seleccionar aquellas mayores de 45 afios, se
encontré con relacion al estado nutricional que 18.96% y 34.12% se encontraban
en sobrepeso y obesidad respectivamente; 19.34% sufrian de hipertension, 6.6%
diabetes, 56.62% de dislipidemia y 0.47% de enfermedad coronaria. No se
evidencio relacion entre la edad de menarquia y la presencia de factores de riesgo
metabdlico en los participantes (tabla 5 y 6). Se encontr6 en las mujeres con
menarqguia temprana mayor proporcioén de obesidad que en aquellas con menarquia
en edades normales y tardia (57.14%, 26.8%, 38.8%), con una p estadisticamente

significativa (p=0.036).



Tabla 5. Relacion entre edad de menarquia y factores de riesgo metabdlicos

n min | p25 | p50 |p75 |[max |p

Estado nutricional

Desnutricion 3 13 13 14 14 14 0.043*
Peso Normal 96 10 12 13 14 18
Sobrepeso 40 9 11 12 13 18
Obesidad 72 9 12 13 14 18
Hipertension
Si 41 9 11 13 14 18 0.3766%
No 171 |9 12 13 14 18
Diabetes
Si 14 11 12 13 13 16 0.6398%
No 198 |9 12 13 14 18

Enfermedad coronaria
Si 1 14 14 14 14 14 0.3737t
No 211 |9 12 13 14 18

Dislipidemia
Si 120 |9 115 |13 14 18 0.2983¢
No 92 9 12 13 14 18

*Prueba de Wilcoxon; tU de Mann Whitney

Tabla 6. Relacion entre la categoria de menarquia y factores de riesgo metabdlicos

Menarquia Menarquia Edad | Menarquia p
temprana normal tardia
N % N % N %
Estado
nutricional
Desnutricion |0 0 20 4.63 0 0 0.03
6




Peso Normal 28.57 240 55.5 9 50

Sobrepeso 14.29 56 12.9 2 11.11

Obesidad 57.14 116 26.85 7 38.8

Hipertension

Si 28.57 42 9.57 2 11.11 0.24
5

No 71.43 397 90.43 16 |88.9

Diabetes

Si 14.29 17 3.87 1 5.56 0.36
7

No 85.71 422 96.13 17 94.44

Enfermedad

coronaria

Si 0 2 0.46 0 0 0.94
4

No 100 437 99.54 18 | 100

Dislipidemia

Si 28.57 174 39.64 6 33.33 0.73
1

No 71.43 265 60.36 12 | 66.67




15. DISCUSION

El principal objetivo de este estudio consistio en establecer la variacion en la edad
de la menarquia en los ultimos 60 afios, asi como explorar la posible asociacién
entre la menarquia y algunos factores de riesgo cardiovascular en mujeres mayores
de 45 afios. La variabilidad de la edad de menarquia podria corresponder con una
evolucion en los factores de riesgo, en particular los ambientales y epigenéticos
asociados. Esta variable es de interés en salud publica ya que demarca la transicién
epidemiologica y demogréfica de la nifiez a la adolescencia.

Existen estudios, que han demostrado determinantes genéticos de la edad de
menarquia, sin embargo existen factores ambientales y de expresividad genética
que siguen siendo estudiados, haciéndola un evento multifactorial® Un estudio
hecho en Europa, propone una relacion con el peso al nacimiento y talla, con
respecto a la edad de menarquia en una relacion directamente proporcional, y un

papel de programacion de estos factores sobre la edad de menarquia®®.

El presente estudio evidencio la variacion asociada con una edad cada vez mas
temprana de menarquia, en el grupo de pacientes estudiadas se determiné una
diferencia significativa en la edad de la menarquia de acuerdo a la década de
nacimiento, evidenciando una menor edad en las décadas mas recientes. Con el
paso de la década la edad de la menarquia se ha visto reducida en 0.47 veces la
edad de las mujeres. La edad de la presentacién de la menarquia en las décadas
1940 a 1950 era 12,5 afios, y en las décadas afios 1990 y 2000 la edad media es
de 12 afios con una diferencia de 0,5 meses/afio con una p estadisticamente
significativa 0,0002, y fue consistente con otros estudios entre ellos el realizado por
Jansen y col en Colombia, donde hubo una disminucion estimada de 0.54
afios/décadal®. Esto ademas demuestra que la pendiente persiste sin alcanzar ni
de manera cercana una meseta como en otros paises (figura 12) En Estados unidos
la meseta inicio en 1960 a 12.5 afios y se ha mantenido mientras que en Europa
sucedi6 en 1994 con una media de 13.05 afios ?2. Esta progresion en la disminucién
en nuestro pais no es clara y se deben realizar mas estudios para determinar la

razon y la validez de estos datos con mayores muestras y a nivel nacional, dentro



de las cuales podria encontrarse el aumento rapido de peso en nuestros habitantes,
tal y como se refleja en la uUltima encuesta Nacional De Situacién Nutricional
(ENSIN) La ENSIN 2015, que como sabemos, el peso y grasa son fundamentales
para la presentacion de la menarquia 5! (Figura. 13). Su descenso cambia de
manera dramatica la planeacion en salud, la manera como deben ser tratadas las
nifias a nivel escolar, y determina a qué edad se vuelve adecuada la educacion
sexual y de qué manera, el riesgo del inicio de la vida sexual mas temprano y de

embarazos.

Exceso de peso en adulios (18 a 64 aios) & 2005 2010 2015

Sobrepeso Obesidad Exceso de peso

323 348 ar7 13.7 16 5 18,7 459 512 56.4

Eyants ENSIN 2015 Infeqgratia: B OLOMBIANO @ 2017 PA (N4)

Figura 13. Resultados de encuesta Nacional De Situacion Nutricional (ENSIN) La
ENSIN 2015.

Si el comportamiento de esta variable sigue en descenso, con todas las
implicaciones y consecuencias como embarazos y abortos a edad de desarrollo
mental mas temprana como ya se esta presentado en la actualidad y con todo esto

el aumento de la morbimortalidad en estas edades.

No estamos preparados como sociedad para estos cambios progresivos, como se
hizo evidente por la discusion generada a nivel nacional de cartillas para educacion
sexual y de género, con inmensas diferencias en la concepcion de estos cambios
entre padres de familia, legisladores, experto etc...(El tiempo 14 de agosto 2016, El
Colombiano 09 de agosto de 2016).

En un estudio en espafiol se confirmd una tendencia hacia una edad menor en el
momento de la menarquia asociado a las generaciones, y directamente proporcional
un aumento en el periodo fértii y en la altura de manera estadisticamente
significativa como variable adicional 3’. Otras variables a tener en cuenta en del

impacto de la transicion en una edad cada vez menor de menarquia, tomo en cuenta



factores psicoldgicos, encontrando menor nivel de madurez, mayor nivel de
actitudes de duda en estas pacientes lo cual propone la necesidad de la edad de

menarquia como indicativo de una intervencién multidimensional 2.

Este cambio en el estado hormonal de la poblacion y la edad de menarquia han
generado la hipétesis con relacion a los factores de riesgo cardiovascular, asi como
la hipotesis de aumento de la mortalidad por causas cardiovasculares asociadas.
En el presente estudio no se evidencié una relacion estadisticamente significativa
entre las patologias metabdlicas, sin embargo un meta andlisis realizado en el 2013,
mostré como cada afio de incremento6 en la edad de menarquia esta asociada con
3% menor de riesgo asociado a toda causa de mortalidad. El estudio genero la
hipotesis a desarrollar, de escasa diferencia entre la edad de menarquia y riesgo
cardiovascular en el grupo de fumadores 3. En el presente estudio el seguimiento
corto es una gran limitacion, ademas de la necesidad de una muestra dirigida para
esta causa, el cual necesitaria mayor tiempo para determinar mortalidad asociada

de factores cardiovasculares, y metabdlicas.

Los factores de riesgo cardiovasculares y los desenlaces estudiados han sido
variables entre los estudios, el estudio de Lakshman et Al. Encontrd, por medio de
Odds Ratio y Hazad Ratio, un aumento de riesgo de hipertension en menarquia
menor a doce afos, [1.13 (1.02-1.24)], asi como eventos cardiovasculares [1.17
(1.07-1.27)], enfermedad coronaria [1.23 (1.06-1.43)], mortalidad global [1.22 (1.07-
1.39)], mortalidad por enfermedad cardiovascular [1.28 (1.02-1.62)], y mortalidad
por cancer [1.25 (1.03-1.51)] 2.

Se ha encontrado asi mismo en estudios de Corea, en donde se describié una
relacion inversa entre la edad de menarquia en factores metabdlicos. Las mujeres
con menarca temprana presentaron un IMC y una circunferencia de la cintura
significativamente mas altos, junto con una mayor prevalencia de hipertension,
diabetes y sindrome metabdlico que aquellos con menarquia posterior (=13 afios).
Ademas, la prevalencia de mujeres con = 10% o = 20% a los 10 afios de riesgo de
Framingham, fue mayor en aquellos con menarquia temprana que en otros grupos

después de ajustar por edad, tabaquismo, nivel educativo y menstruacion. Los



analisis de regresion logistica revelaron odds-ratio de 2,29 (IC 95% = 1,25-4,19) y
1,78 (0,96-3,30) para 210% y 220% de resultado de riesgo Framingham a 10 afios
en mujeres con menarquia temprana, respectivamente, en comparacion con los del
altimo grupo de menarquia (217 afos). Estos hallazgos apoyan como intervencion

temprana tener en cuenta la menarquia dentro del abanico de factores de riesgo 4.

Con respecto a hipertension arterial especificamente, el estudio realizado por Day
et Al. Demostro que la edad temprana de menarquia en Reino unido se asociaba a
mayor muerte especifica por angina, asi como riesgo de hipertension, se demostro
el impacto de esta variable con condiciones de riesgo en el futuro de las pacientes
41, El estudio de Zheng et Al., en China apoyd los resultados asociados a riesgos
por hipertensién arterial en pacientes con menarquia temprana y estos ajustados al
nivel educativo, en este estudio se tomé la edad de menarquia temprana como
menor o igual a 12 afios %°. En el presente estudio el rango de menarquia en

pacientes con o sin hipertension no fue estadisticamente significativa.

Estudios en Latinoamérica respecto a la hipotesis de relacion entre la edad
temprana de menarquia y diabetes, realizado en Brasil, evidenciaron un riesgo
mayor de diabetes en pacientes con menarquia antes de los once afios, de RR =
1.34;95% (CI: 1.14-1.57), estos resultados fueron ajustados a factores de confusion
como factores sociodemogréficos, educacién materna, diabetes materna y paterna,
y peso al nacer. El estudio aporté adicionalmente una correlacion estadisticamente
significativa con otros factores paraclinicos como son mayores valores de
hemoglobina glicosilada, proteina C reactiva, perimetro abdominal, y triglicéridos
para la poblacién con menarquia antes de los 11 afios #3. Por otro lado, esta misma
hipétesis con respecto a factores de riesgos metabdlicos fue desarrollado en Asia,
encontrando que en la poblacion China no estaba relacionado la edad de menarquia
con diabetes, Unicamente se encontrd una relacion inversamente proporcional y
significativa entre la edad de menarquia y la mortalidad por falla cardiaca (odds ratio
= 0.71, 95% intervalo de confianza, 0.57-0.89; P = .002) #4. Para consolidar estos
datos en el 2014, se publicO un meta-analisis describiendo la relacion entre

menarquia y diabetes inversamente proporcional y significativa, con una mayor



relacion en estudios de cohorte que en estudios de corte transversal, lo que apoya
la menarquia temprana como factor de riesgo para diabetes mellitus tipo 2, RR (95
% CI) 1.22 (1.17, 1.28)]**. Para este desenlace en nuestro estudio tampoco se

evidencio diferencia significativa.

En relacidén a trastornos de hipercolesterolemia y trastornos de los lipidos, en el
estudio espafiol realizado por el grupo de la Mendoza et al. Se propuso una relacion
estadisticamente significativa entre el riesgo de hipercolesterolemia y edad
temprana de menarquia, asociado a lo anterior, mayor riesgo de obesidad; sin
embargo no se encontré relacion con diabetes o hipertension en este estudio de

corte transversal. En nuestro estudio no se evidencio tales diferencias 3’.

Conclusiones.

El presente estudio es consistente con otros estudios en la variacion asociada con

una edad cada vez mas temprana de menarquia.

Llama la atencién que el cambio epidemioldgico descrito en otros paises, como en
Norteamérica donde ya se alcanzé una meseta en 1960 y en Europa en 1994, no
corresponde a nuestros hallazgos. En Colombia persiste el descenso en pendiente
y no se aproxima una meseta. A diferencia de Estados Unidos y Europa, en nuestro
pais la tendencia es el descenso, lo que justifica futuros estudios para determinar la

veracidad y la causa de este comportamiento.

Este descenso en la edad de la menarquia es de gran interés en salud publica, la
transicion epidemioldgica y demografica de la nifiez a la adolescencia condiciona
una serie de cambios a nivel de salud publica, educacion, y comportamiento que
impacta en la sociedad y obligan a cambios en la concepcion de esta y de sus

consecuencias.

La edad de menarquia es una variable en la cuantificacion de riesgo cardiovascular
en las mujeres, deben ser estudiados factores relacionados y de confusiéon como es

la correlacion con edad de menopausia, el uso de cigarrillo y el papel hormonal



especifico en el riesgo cardiovascular. A pesar de ser los estrégenos un factor
protector histéricamente vy fisiopatologicamente de riesgo cardiovascular, la
menarquia temprana parece tener condiciones genéticas, y ambientales asociadas
como factor marcador y factor de riesgo para enfermedades metabdlicas y

cardiovasculares.

A nivel de las exploraciones de riesgo cardiovascular no se encuentran asociaciones
con la edad de la menarquia, Unicamente las mujeres con menarquia temprana

presentaban mayor proporcién de obesidad.

Existen limitaciones en la consistencia de los datos porque los puntos de corte de
menarquia temprana son diferentes entre los estudios, varia entre 11 y 13 afios.
Nuestro objetivo mas importante era la determinacion del cambio de la presentacion
de la menarquia en el tiempo, y probablemente para tener conclusiones mas
consistentes respecto al riesgo cardiovascular reportado en la literatura, se requiere
una muestra mas dirigida, mayor tiempo de seguimiento y tener en cuenta variables

de confusion.

La reproducibilidad transnacional de los resultados para factores de riesgo, hace un
llamado de ajuste del riesgo cardiovascular a la edad de menarquia, y la toma de
este como factor marcador en el abordaje de los pacientes. Ademéas de la
importancia de reproducir estas asociaciones en estudios mas grandes, incluso a

nivel nacional.
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