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Resumen

La diabetes mellitus tipo 2 causa cambios metabdélicos que llevan a menopausia temprana
y agravan los sintomas menopausicos.

Objetivos: Determinar los factores de riesgo para diabetes mellitus tipo 2 y evaluar el
impacto de esta enfermedad.

Métodos: A un total de 6.079 mujeres entre 40 y 59 afios de edad, procedentes de 11 paises
de América Latina, se le solicité responder a Menopause Rating Scale (MRS) y la escala
Goldberg de ansiedad-depresion.

Resultados: La prevalencia de diabetes fue de 6.7%. La diabetes mellitus se asocié con
hipertensién arterial (odds-ratio [OR] 4.49, 95% intervalo de confianza [IC] 3.47 a2 5.31), el uso
de psicofarmacos (OR 1.54, IC del 95%: 1.22-1.94), la terapia hormonal (OR 1.46, IC 95%:
1.11-1.92), 50 afios de edad (OR 1.48, IC del 95%: 1.17-1.86) con sobrepeso u obesidad (OR
1.47, 1C 95%: 1.15-1.89), y la circunferencia de la cintura 88 cm (OR 1.32, IC del 95%: 1.06-
1.65). Los factores asociados con un menor riesgo de diabetes fueron el uso de anticonceptivos
hormonales (OR 0.55, IC del 95%: 0.35-0.87), alcohol (OR 0.73, IC del 95%: 0.54-0.98) y vivir
en ciudades de 2.500 metros sobre el nivel del mar (OR 0.70, IC 95%: 0.53-0.91), o con altas
temperaturas (OR 0.67, IC 95%: 0.51-0.88).

A suvez, la diabetes triplica el riesgo de la menopausia en las mujeres menores de 45 afios
de edad. La diabetes no aument6 el riesgo de deterioro de la calidad de vida debido a los
sintomas climatéricos.

Conclusiones. La menopausia no aumenta el riesgo de diabetes tipo 2. La diabetes esta
asociada con menopausia temprana en mujeres por debajo de 45 afos de edad.

Palabras clave: Diabetes tipo 2, menopausia, sintomas climatéricos, presion sanguinea,
América Latina.

Abstract

Type 2 diabetes mellitus causes metabolic changes that may lead to early menopause and
worsen climacteric symptoms.
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Objectives: To determine the risk factors for type 11 diabetes mellitus and assess the impact
of this disease on the age of menopause and on climacteric symptoms.

Methods: A total of 6079 women aged between 40 and 59 years from 11 Latin American
countries were requested to answer the Menopause Rating Scale and Goldberg Anxiety-
Depression Scale.

Results: The prevalence of diabetes was 6.7%. Diabetes mellitus was associated with arterial
hypertension (odds ratio (OR) 4.49; 95% confidence interval (CI) 3.47-5.31), the use of psychotropic
drugs (OR 1.54, 95% CI 1.22-1.94), hormonal therapy (OR 1.46, 95% CI 1.11-1.92), 50 years of
age (OR 1.48, 95% CI 1.17-1.86), overweight or obese (OR 1.47, 95% CI 1.15-1.89), and waist
circumference 88 cm (OR 1.32, 95% CI 1.06-1.65). Factors associated with lower risk of diabetes
were the use of hormonal contraceptives (OR 0.55, 95% CI 0.35-0.87), alcohol (OR 0.73,95%
CI 0.54-0.98) and living in cities 2500 meters above sea level (OR 0.70, 95% CI 0.53-0.91) or with
high temperatures (OR 0.67, 95% CI 0.51-0.88). In turn, diabetes tripled the risk of menopause in
women under 45 years of age. Diabetes did not increase the risk of deterioration of quality of life

due to climacteric symptoms.

Conclusion: Menopause does not increase the risk of type II diabetes mellitus. Diabetes
is associated with early menopause in women under 45 years of age.

Key words: Diabetes tipe 2, menopause, climateric symptoms, blood tension, Latin América.

Introducciéon

En la mayorfa de los paises, en las dltimas
décadas, el desarrollo econémico y los cambios
en el estilo de vida han aumentado la longevi-
dady el nimero de personas que tienen sobrepeso
o son obesas. Estos cambios han aumentado
significativamente la prevalencia de diabetes
mellitus, especialmente la diabetes tipo I (DM-
2). En el 2000 se estimaba que 171 millones de
personas tenfan diabetes en todo el mundo, y se
espera que esta cifra aumente a 366 millones en
el 2030

Lla DM-2 es muy influyente en las mujeres,
ya que es una de las enfermedades créonicas mas
comunes en las posmenopausicas y es un factor
subyacente alas enfermedades cardiovasculares,
que son la principal causa de muerte en las
sociedades occidentales?.

Ademais, la DM-2 se asocia con un aumento
de cancer de mama, que es una enfermedad con
alta prevalencia en mujeres mayores. Un meta-
analisis mostr6 23% mas de riesgo de cancer de
mama en mujeres diabéticas’. También, la DM-
2 representa una mayor proporcioén de muertes
en las mujeres que en los hombres®.

LLa menopausia ha sido asociada con un au-
mento en la grasa abdominal, causado por el
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agotamiento de la funcién ovirica®. Estos
cambios en la composicion corporal pueden
causar perturbaciones en la sensibilidad a la
insulina y en el metabolismo de la glucosa en las
mujeres posmenopausicas®. La menopausia es
un evento fisiolégico relevante en la vida de una
mujer, y debido a los cambios bioldgicos y
psicosociales que provoca, puede tener un im-
pacto sobre el riesgo de diabetes; sin embargo,
pocos estudios han evaluado el efecto de la
diabetes en la edad de la menopausia y la
sintomatologia climatérica.

Algunos autores han sugerido que la meno-
pausia puede aumentar el riesgo de la diabetes’,
pero esto es polémico®. La terapia de reemplazo
hormonal (TH) en la posmenopausia mejora el
control metabdlico de las mujeres con DM-2y/
o disminuye la prevalencia de la diabetes; por lo
tanto, ha sido sugerido un papel protector de los
esteroides ovaricos en el riesgo de la diabetes®.
Son pocos los estudios que analizan la relacién
entre la DM-2 y la menopausia. El analisis se
complica, ya que cada una de estas dos condi-
ciones que pueden modular la expresion clinica
tiene multiples variables que interactian’. El
objetivo de este estudio fue determinar los
factores de riesgo para DM-2 y evaluar el im-
pacto de esta enfermedad en la edad de la
menopausia y en los sintomas climatéricos.
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Materiales y métodos

Participantes. Un estudio transversal gran-
de se llevo a cabo en mujeres entre las edades de
40 y 59 afios, en los centros de salud de las
ciudades con poblaciones de 500 000 habitantes
o mas en 11 paises de América Latina. Los
criterios de inclusion fueron mujeres hispanas
con salud normal que eran compafieras de los
pacientes que consultaron en los centros médi-
cos. Segun el Centro Nacional de Estadisticas
de Salud, la salud normal se refiere a la posibi-
lidad de realizar actividades de rutinal®. Se
excluyeron las mujeres si eran negras o indige-
nas, o si presentaban trastornos mentales, por lo
que no podian llenar el formato, o tenfan condi-
ciones psiquicas o fisicas que podrian obstacu-
lizar el proceso de la entrevista.

A las mujeres que llenaron los criterios de
inclusion se les pidié completar el cuestionario.
Se obtuvo el consentimiento previo a la aplica-
cién de la encuesta, de acuerdo con la Declara-
cién de Helsinki'!. El protocolo de investigacién
de este estudio fue revisado y aprobado por el
Comité de Bioética de la Fundacién PROSAM,
Santiago de Chile, Chile. Para la estadistica se
uso el software EPI-INFO 6.04, Centros para el
Control de Enfermedades y Prevencion, Atlanta,
EE. UU.,, 2001. Un pequefio tamafio de la
muestra fue calculado como 196 mujeres por
cada centro, teniendo en cuenta que cada cen-
tro cubria una poblacién estimada de 50 000
mujeres!? y suponiendo que el 9% de la pobla-
cién encuestada podtia sufrir DM-2!3 con un
error estimado de 5% y una intervalo de con-
tianza del 95%. Se pidieron por lo menos 250
encuestados para cada centro.

Herramientas

Datos generales. Para grabar los datos, un
cuestionario detallado anteriormente era cons-
truido y validado con 50 mujeres antes de la
aplicacion en los centros de América Latina
afiliados al Grupo de Investigacion del Climate-
rio en América Latina (REDLINC) participan-
tes en este estudio; el llamado REDLINC V.

Variables de estudio. Se recogieron datos
sobre la edad, el nivel educativo (afios de esco-
laridad), paridad, estado menopausico, afios de
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posmenopausia, menopausia quirurgica y el esta-
do civil y/o si actualmente tienen un compaiiero.
Ademais, el estilo de vida y otros factores perso-
nales; es decir, tabaquismo, consumo de alcohol
y la actividad fisica se incluyeron en los datos. La
atencion médica, el consumo de drogas, los ante-
cedentes de enfermedades crénicas, la atencién
psiquiatrica, asi como el uso de psicofarmacos y
la terapia hormonal/terapias alternativas para la
menopausia o los anticonceptivos fueron eva-
luados. A cada grupo de se le asigné un nimero
del centro REDLINC (ciudad y pais).

Definicién de variables. Nivel educativo
insuficiente fue considerado como de 12 afios de
escolaridad o menos'*. Las definiciones de esta-
do menopdusico se basaron en STRAW!:
premenopausia (mujeres que tienen menstrua-
ciones regulares); perimenopausia (menstruacio-
nes irregulares de 7 dias a partir de su normalidad
ciclo), posmenopausia temprana (1-4 afios) y la
posmenopausia tardfa (5 afios). Las mujeres
premenopausicas se dividieron en dos grupos:
las que eran mayores y las menores de 45 afios de
edad. Otras caracteristicas se definen como:
fumadora actual: un cigarrillo por dia; alcohol:
una bebida por semana; obesidad: indice de masa
corporal (IMC) 30 kg/m2, la obesidad abdomi-
nal con la circunferencia de la cintura 88 cm;
hipertension: presion arterial 140/90 mm Hg o
tratamiento antihipertensivo y la diabetes
mellitus; diagndstico médico (glucemia 125 mg/
dl en dos veces) o el uso de medicamentos
hipoglucemiantes. Las ciudades con altitudes de
2500 m fueron consideradas como ciudades altas
y aquellas con temperaturas medias de 30 °C
fueron consideradas como ciudades calientes.

Escala de clasificacion de menopausia
(MRS)

El Menopause Rating Scale (MRS)!® es un
cuestionario que evalia la presencia y la inten-
sidad de los sintomas climatéricos!!. Se divide
en tres subescalas: (1) somaticas: fogajes,
molestias cardfacas, trastornos del suefio, pro-
blemas musculares y problemas en las articula-
ciones; (2) psicolégico: estado de animo
depresivo, irritabilidad, la ansiedad y el cansan-
cio fisico y mental, y (3) problemas sexuales,
problemas de la vejiga y la vagina: sequedad
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urogenital. Las encuestadas ofrecen su percep-
cioén personal marcando uno de cinco posibles
items de «gravedad» para cada uno de los articu-
los de 0 a 4 (0, ninguna queja; 1, leve; 2,
moderado; 3 graves; 4 sintomas muy graves). El
puntaje compuesto de cada uno de los dominios
se obtiene sumando las puntuaciones de los
elementos individuales de los dominios respec-
tivos. Cuanto mas alto sea el puntaje, mas el
aumento del deterioro de la calidad de vida del
que responde la encuesta. Si la puntuacién total
es superior a 16 puntos, hay un grave deterioro
en la calidad de la vida. Este cuestionario ha
sido traducido a 27 idiomas y validado en varios
paises de habla espafiola!”!5.

Escala de ansiedad y depresién de
Goldberg. La escala de ansiedad y depresion de
Goldberg (GADS)!Y para el diagnéstico de
depresion y ansiedad también diferencia entre
los sintomas y sus respectivas intensidades.

El GADS tiene dos subescalas, cada una de
ellas con 9 preguntas de si—no: ansiedad (pregun-
tas de 1-9) y depresion (preguntas de 10-18). Ha
sido validada en espafiol por Mont y cols?.

Analisis estadistico

El analisis de datos se realizé a través del
programa estadistico EPI-NFO (versiéon 3.5.1
2008, los Centros de Control de Enfermedades
del programa y prevencion, Atlanta, GA, EE.
UU., la OMS, Basilea, Suiza). Los resultados se
presentaron como desviacion estandar (DE) y
porcentajes (95% intervalo de confianza, CI).
La prueba de Kolmogorov-Smirnov se utiliz
para evaluar la normalidad de distribucién de
datos; la prueba de Bartlett se utiliz6 para
evaluar la homogeneidad de la medida de
varianza. De acuerdo con este grupo, se hicie-
ron comparaciones con la t de Student-test
(promedio), analisis de la varianza (varios datos
continuos) o la prueba de Mann-Whitney (datos
no paramétricos).

Los porcentajes entre grupos fueron evalua-
dos con la prueba 2. Un valor de p= 0.05 fue
considerado como estadisticamente significati-
vo. Se realizaron dos modelos de analisis de
regresion logistica para la evaluacion simulta-
nea de varias variables que afectan la presencia
de DM-2 o la menopausia (variable dependien-
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te). Las variables independientes que deben
figurar en el modelo de regresién son las si-
guientes: la depresion/ansiedad, Goldberg (si/
no), tabaquismo (si/no), alcohol (si/no), la
obesidad (si/no), hipertension arterial (si/no),
diabetes mellitus (si/no), edad avanzada
(si > 50 afios, mediana), estado posmenopausia
(si/no), la menopausia quirdrgica (si/no), sin-
tomas vasomotores (si/no), el uso de farmacos
(anticonceptivos, terapia de reemplazo hormo-
nal para la menopausia, psicofarmacos), tener
una pateja estable (si/no) y el bajo nivel de
escolaridad (< 12 afios, si). Se consider6 entra-
da de variables en el modelo con un nivel de
significancia 5% y el procedimiento paso a paso
realizado. Se estudian las interacciones entre
las variables significativas encontradas durante
modelo de regresion. También se considera la
construccion del modelo final. La adecuacion
del modelo de regresiéon se demostré con el
Hosmer-Lemeshow test.

Resultados

La tasa de rechazo para la participacion en
el estudio fue de 7,9%, dejando 6079 encues-
tas para el analisis. Las caracteristicas genera-
les de todas las mujeres estudiadas se dan en la
tabla 1.

El estudio encontré que 410 mujeres (6.7%)
eran diabéticas. La edad media fue de 49.7% 5.4
aflos y la duraciéon media de la escolaridad fue
de 10.8 £ 4.9 anos. Un porcentaje relativamen-
te alto (36.8%) vivia en las ciudades situadas a
2500 metros sobre el nivel del mar y con tempe-
raturas superiores a 30 grados centigrados
(40.5%), 68.9% de las mujeres tenian una pare-
ja estable, y el nimero promedio de hijos era de
2.6 £ 1.6. Mas de la mitad (57.6%) se encontra-
ban en la posmenopausia y el 13.2% utilizaban
TH, 11.3% eran fumadoras y el 17.4% bebi6 al
menos una bebida alcohédlica por semana. La
ansiedad y la depresion afectaban a la mitad de
las mujeres y, por lo tanto, un 20% utilizaba
psicofarmacos, o eran obesas, sedentarias e
hipertensas. Mas de la mitad de las encuestadas
considera que estd en buen estado de salud.

La tabla 1 muestra que las mujeres diabéticas
tienen caracteristicas diferentes en comparacion
con las mujeres no diabéticas. Ellas son mas o
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Tabla1. Caracteristicas epidemioldgicas de mujeres diabéticas y no diabéticas.

Todas diall)\(TéSicas Diabéticas Valor p
(n = 6079) (n = 5669) (n = 410)

Edad (anos) 49.7+54 49.7+£54 520 =54 0.0001 *
Afos de estudio 10.8 £ 4.9 10.8 £4.9 10.8 £ 5.0 ns *
Vivir a grandes alturas (= 2500 m) 36.8 37.2 30.5 < 0.0006
Vivir en ciudades calientes (> 30 °C) 40.5 40.7 36.6 ns
Vivir con pareja estable 068.9 068.6 722 ns T
Paridad 26*16 25+15 29+1.7 < 0.0001 ¢
Posmenopdusica 57.6 50.4 73.9 < 0.0001 t
Edad mediana de la menopausia 49.8 50.1 48.5
Uso de terapia hormonal 13.2 12.6 21.2 < 0.0001
Fumadora actual 11.3 11.3 11.0 ns
Alcohol (= 1 trago a la semana) 17.4 19.7 14.4 ns T
Ansiedad (Goldberg) 59.7 59.3 65.6 <0.01t
Depresion (Goldberg) 46.5 45.9 55.1 < 0.0002
Uso drogas psicotrépicas 20.4 19.5 31.7 < 0.0001 +
Obesidad IMC = 30 kg/m?) 18.5 17.9 28.0 < 0.0001
Circunferencia abdominal = 88 cm 40.0 39.0 53.4 < 0.0001
Actividad fisica (30 min/4veces/sem) 19.5 19.5 18.5 ns T
Hipertension 229 20.4 56.8 < 0.0001 T
Buena salud (autopercepcion) 55.1 55.9 A4 < 0.0001 T

*, prueba de t de student; T prueba chi?
IMC, indice de masa corporal; ns, no significativo

menos mayores (52.0 £5.4 vs. 49.7 £ 5.4 anos.
P < 0.0001), un menor numero de ellas viven en
las ciudades ubicadas a mas de 2500 metros
sobre el nivel del mar (30,5% frente a 37,2%, p
< 0.000), tienen una paridad mas alta (2,9£1,7
vs. 2,5%1,5 hijos, p < 0.001), su promedio de
edad de la menopausia es menor (48.4 frente a
50,1 afios de edad) y utilizan TH con mas fre-
cuencia (21.2% vs. 12.6%, p <0.001). Por otra
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parte, las mujeres diabéticas experimentan mas
ansiedad, depresién y consumo de drogas
psicotrépicas, mayor obesidad, mayor circunfe-
rencia de la cintura y mayor hipertensién arterial.
En general, las mujeres diabéticas tienen una
peor percepcion de su salud.

La tabla 2 presenta la prevalencia de la
diabetes y las probabilidades proporcionales
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Tabla 2. Variables asociadas con el riesgo de diabetes tipo 2 en mujeres de edad media.

Variables

Numero total de

Porcentaje de
mujeres con
diabetes

OR (Intervalo de

mujeres (Intervalo de confianza 95%)
confianza 95%)
Fiduad (afivs)
40-44 1175 4.1 (3.1-5.4) 1.00
45-49 1692 43 (3.4-5.4) 1.06 (0.72-1.57)
50-54 1761 7.0 (5.9-8.3) 1.76 (1.23-2.53)
55-59 1451 11.4 (9.9-13.2) 3.03 (2.15-4.30)
Indice de masa conporal (kg/ n?)
< 18.5 113 1.8 (0.2-6.2) 0.38 (0.06-1.63)
18.5-24.9 2248 4.5 (3.7-5.4) 1.00
25-29.9 2491 7.5 (6.6-8.7) 1.74 (1.35-2.25)
=30 1127 10.2 (8.5-12.2) 2.43 (1.82-3.23)
Circnnferencia abdominal = 88 on
No 3649 5.2 (4.5-6.0) 1.00
Si 2430 9.0 (7.9-10.2) 1.79 (1.46-2.21)
Hipertension arterial
No 4068 3.8 (3.3-4.4) 1.00
Si 1391 10.8 (14.8-18.8) 5.13 (4.14-60.35)
Estado menopansico
Premenopausia, 40-44 anos 711 3.5(2.3-52) 1.00
Premenopausia, = 45 afos 949 4.8 (3.6-6.5) 1.40 (0.82-2.38)
Perimenopausia 916 3.9 (2.8-5.5) 1.12 (0.65-1.96)
Posmenopausia temprana (< 5 a) 1758 6.3 (5.2-7.0) 1.85 (1.16-2.97)
Posmenopausia tardia (= 5 a) 1745 11.0 (9.0-12.0) 3.39 (2.17-5.35)
Menopansia quirirgica
No 5120 6.1 (5.4-0.8) 1.0
St 959 10.3 (8.5-12.5) 1.78 (1.39-2.28)
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Continuacion tabla 2.

10.8 (8.8-13.2)

1.86 (1.43-2.41)

St 804

Contraceptivo hormonal

No 5378
St 701

Vivir a gran altura (= 2500 m)

No 3844
St 2235
Vivir en cindades calientes (>30°C)

No 3620
Si 2459
Abnsiedad (Goldberg)

No 2451
Si 3628
Depresion (Goldberg)

No 3523
St 2826
Uso drogas psicotripicas

No 4841
Si 1238

7.2 (6.5-7.8) 1.00
3.1 (2.0-4.8) 0.42 (0.26-0.66)
7.4 (6.6-8.3) 1.00
5.6 (4.7-6.6) 0.74 (0.59-0.93)
7.2 (6.4-8.1) 1.00
6.1 (5.2-7.1) 0.84 (0.68-1.04)
5.8 (4.9-6.8) 1.00
7.4 (6.6-8.3) 1.31 (1.06-1.63)
5.7 (4.9-6.5) 1.00
8.0 (7.09.1) 1.45 (1.18-1.79)
5.8 (5.2-6.5) 1.00

10.5 (8.9-12.4) 1.91 (1.52-2.40)

(odds-ratio) de diferentes variables observadas
con mas prevalencia en las mujeres diabéticas
en la tabla 1. La edad solo empieza a aumentar
el riesgo de los 50 a 54 afios de edad (OR 1.76,
IC 95% 1.23-2.53), y el riesgo aumenta con
fuerza durante el quinquenio de 55 a 59 afios
(OR 3.03, IC 95% 2.15-4.30). El exceso de
peso implica un aumento significativo en el
riesgo (OR 1.74; IC del 95% 1,35-2.25), y en las
mujeres obesas este aumento es incluso supe-
rior (OR 2.43, IC 95% 1.82-3.23). Una circun-
ferencia de la cintura 88 cm tiene un riesgo
equivalente al sobrepeso (OR 1.79; IC del 95%
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1.46 2.21). El factor de riesgo principal que se
encuentra en este estudio es la hipertension
arterial (OR 5.13, IC 95% 4.14-6.35). La meno-
pausia precoz implica un aumento del riesgo de
DM-2 (OR 1.85, IC 95% 1.16-2.97), dicho
riesgo aumenta en la posmenopausia tardia (OR
3.39, 1C 95% 2.17-5.35). La menopausia qui-
rargica y el uso de la TH parecen plantear un
riesgo significativo de diabetes. Por otro lado,
el uso de anticonceptivos orales se asocié con
un menor riesgo (OR 0.42, IC 95% 0.26-0.60),
lo mismo que vivir en ciudades ubicadas a
2.500 metros sobre el nivel del mar (OR 0.74,



IC del 95%: 0.59-0.93). La depresion, la ansie-
dad y el uso de drogas psicoactivas se asociaron
con mayor riesgo de diabetes.

La tabla 3 presenta el modelo de regresion
logistica donde la hipertension arterial es la
variable mas importante asociada con el riesgo
de DM-2 (OR 4.29, IC 95% 3.47-5.31). La
posmenopausia ajustada solo por la edad era
todavia un factor de riesgo para la diabetes (OR
1.54, IC 95% 1,15-2.05), pero cuando las varia-
bles de la tabla 3 se incluyeron en el modelo,
esta asociacion desaparecio.

La tabla 4 muestra el porcentaje de mujeres con
menopausia natural a diferentes edades, de acuer-
do con la ausencia o presencia de la DM-2. En el
rango de edad de 40 a 44 anos, justo el 13.2% de
las mujeres no diabéticas habia experimentado la
menopausia natural; este porcentaje aumenta al
29.5% en las mujeres diabéticas de la misma edad.
El riesgo de la posmenopausia en las mujeres
diabéticas de 40 a 44 afios de edad aumenta casi
tres veces (OR 2.76; IC del 95% 1.32-5.67).
Después de ajustar factores de confusion rela-
cionados, el OR no cambié significativamente

Tabla 3. Factores de riesgo relacionados con la diabetes tipo 2: Analisis de regresion logistica.

Intervalo de

Factores de riesgo OR confianza 95%
Hipertension arterial 4.29 3.47-5.51
Uso de drogas psicotrépicas 1.54 1.22-1.94
Edad = 50 anos 1.48 1.17-1.86
indice de masa corporal = 25 kg/m? 1.47 1.15-1.89
Terapia hormonal 1.46 1.11-1.92
Circunferencia abdominal = 88 cm 1.32 1.06-1.65
Consumo de alcohol (Z 1 vez/semana) 0.73 0.54-0.98
Vivir en ciudades altas (= 2500 m) 0.70 0.53-0.91
Vivir en ciudades calientes (>30°C) 0.67 0.51-0.88
Uso de anticonceptivos 0.65 0.35-0.87

Tabla 4. Mujeres con menopausia a diferentes edades de acuerdo con la presencia
o ausencia de diabetes tipo 2.

Numero de

, . ;. o
Edad Nu(rlr;ero mujeres Mujeres posmenopausicas (%) OR (intervalo de
(afios) . posmeno- confianza 95%)

mujeres , .
pausicas No diabéticas Diabéticas
40 - 44 1082 1.22-1.94 13.2(11.2-15.4) 29.5(16.8-45.2) 2.76 (1.32-5.67)
45 -49 1462 1.17-1.86 25.9 (23.6-28.3) 35.0 (23.1-48.4) 1.54 (0.86-2.75)
50-54 1404 1.15-1.89 61.7 (59.1-64.3) 59.3 (48.5-69.5) 0.91 (0.57-1.43)
55-59 1112 0.35-0.87 100.0 100.0 -
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dentro de ese grupo de las mujeres (OR 2.71, IC
95% 1.38-5.34). Por otra parte, en mujeres > 45
afios de edad, la diabetes no se asocié con un
mayor riesgo de convertirse en posmenopausica.

La tabla 5 presenta los 11 sintomas clima-
téricos evaluados por el MRS en las mujeres
diabéticas y normales. Las mujeres diabéticas
tienen mas riesgo de sufrir trastornos del suefio
asociados (OR 1.51, IC 95% 1,20-1,90), moles-
tias en las articulaciones/muscular (OR 1.42, IC
95% 1.13-1.80), ansiedad (OR 1.31, IC 95%
1.06-1.61), el agotamiento fisico/mental (OR 1,54,
IC 95% 1.21-1.98) y sintomas genitourinarios. En
mujeres diabéticas el riesgo de tener deterioro de
la calidad de vida debido alos sintomas climatéricos

es 34% mas alto que en las mujeres no diabéticas
(OR 1.34, IC del 95%: 1,02-1.778). Sin embargo,
en un modelo de regresion logistica, después de
ajustar por la edad, la menopausia, el uso de
anticonceptivos orales, terapia de reemplazo hor-
monal y sustancias psicotropicas, la obesidad, la
actividad fisica, los aflos de escolaridad, el taba-
quismo, la altitud y temperatura de las ciudades en
las que viven las mujeres, la DM-2 no fue asociada
con un deterioro en la calidad de vida debido a una
mayor sintomatologfa climatérica (OR 1.05, IC
95% 0.79-1.38).

La tabla 6 presenta los resultados obtenidos
con GADS. Las mujeres diabéticas sentfan que
se habfan ralentizado, perdian interés en las

Tabla 5. Sintomatologfa climatérica en mujeres diabéticas y no diabéticas.

Porcentaje de prevalencia

Dominios

de sintomatologia
(intervalo de confianza 95%)

OR (intervalo de
confianza 95%)

No diabéticas

Diabéticas

Daominio somilico

Oleadas de calor, sudoracion
Malestar cardiaco
Problemas de suefio
Malestar muscular/dseo
Daminio psicoldgico

Animo depresivo
Irritabilidad

Ansiedad

Cansancio fisico y mental
Doprinio genitonrinario
Problemas sexuales
Problemas de vejiga
Sequedad de la vagina

Calidad de vida alterada (MRS puntaje
> 17)

55.3 (54.0-56.6)
34.5 (33.3-35.7)
61.5 (60.2-62.8)

66.3 (65.0-67.5)

58.1 (56.8-59.3)
59.0 (57.7-60.3)
474 (46.1-48.7)

68.8 (67.6-70.0)

44,6 (43.3-45.9)
40.6 (39.3-41.9)

46.9 (45.6-48.2)

13.9 (13.0-14.8)

58.0 (53.1-62.8)
37.3 (32.7-42.2)
70.7 (66.0-75.0)

73.7 (69.1-72.8)

62.2 (57.3-66.9)
60.5 (55.6-65.2)
54.1 (49.2-59.0)

77.3 (72.9-81.2)

51.0 (46.0-55.9)
49.0 (44.1-54.0)

57.3 (52.4-62.1)

17.8 (14.3-21.9)

1.12 (0.91-1.38)
1.13 (0.91-1.40)
1.51 (1.20-1.90)
1.42 (1.13-1.80)

1.19 (0.96-1.47)
1.06 (0.86-1.32)
1.31 (1.06-1.61)

1.54 (1.21-1.98)

1.29 (1.05-1.59)
1.41 (1.14-1.73)

1.52 (1.23-1.87)

1.34 (1.02-1.77)
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Tabla 6. Escala de ansiedad-depresion de Goldberg en mujeres diabéticas y no diabéticas.

Respuestas ‘Si’ (%)

No diabéticas Diabéticas Valor p
(n = 5669) (n = 410)

Ltems de depresin
¢Ha ido perdiendo energfa? 55.8 62.4 < 0.08
¢Ha perdido el interés en las cosas? 30.7 38.0 < 0.001
¢Ha perdido confianza en si misma? 18.5 20.3 ns
¢Se ha sentido sin esperanzas? 21.7 239 ns
¢Ha tenido dificultad para concentrarse? 7.0 8.3 < 0.008
<Ha perdido peso? (Debido a pobre apetito) 7.0 7.8 ns
¢Se ha estado despertando tempranor 7.0 7.6 < 0.005
¢Se ha sentido lenta? 39.2 48.0 < 0.0004
¢Tiende a sentirse peor en la manana? 32.5 39.8 < 0.002
Porcentaje de depresion (= 3 respuestas “S7) 459 55.1 < 0.002
Ttems de ansiedad
¢Se ha sentido estando en el limite? 45.2 48.8 ns
¢Se ha estado preocupando mucho? 58.2 60.2 ns
¢Ha estado irritable? 40.4 42.2 ns
¢Ha tenido dificultad para relajarse? 40.0 42.9 ns
¢IHa estado durmiendo mal? 511 62.2 < 0.0001
¢Ha tenido dolor de cabeza o en el cuello? 060.5 67.6 < 0.004
el e s S sy
¢Se ha estado preocupando por su salud? 55.4 66.3 < 0.0001
¢Ha tenido dificultad para quedarse dormidar 47.3 60.5 < 0.0001
Porcentaje de ansiedad (= 4 respuestas ‘S7) 59.3 65.6 < 0.01

ns, no significativo

cosas y se sentfan peor por la mafana (p <
0.005) en la mayorifa de los items de depresion.
También informaron haber estado durmiendo
mal, haber estado mas preocupadas por su sa-

A. MONTERROSA-CASTRO & COLS.

lud, haber tenido dolores de cabeza o dolores de
cuello y haber tenido mas dificultad para conci-
liar el suefio que otras mujeres en este estudio (p
< 0.005).
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Discusion

La Federacién Internacional de Diabetes
(IDF) informé que 366 millones de personas
tenfan diabetes en el 2011, y que para el afio
2030 esta cifra habra aumentado a 552 millo-
nes. El numero de personas con diabetes tipo 2
esta aumentando en todos los pafses. La mayo-
ria de las personas con diabetes tienen entre 40
y 59 afos de edad. En el 2011, el 4.4% de la
poblacién mundial adulta tenia diabetes. La
prevalencia global estimada fue del 8.3% en
2011°% La tasa de prevalencia de 3.1% para la
regién occidental Pacifico es significativamente
inferior al 7.9% en el Area de Norteamérica y el
7,8% en la regién europea. En América Latina,
la IDF estima una prevalencia del 5.5%. El
porcentaje encontrado en este estudio fue 6.7%,
lo que esta de acuerdo con las estimaciones de
la IDF, a pesar de que estas fueron hechas hace
una década.

La IDF calcula que, para el anio 2025, la preva-
lencia de la diabetes en el mundo llegara a 6.3%.
Por la misma fecha, mas de un 7% de la poblacién
adulta de América Latina tendra diabetes.

Al comparar las caracteristicas epidemio-
logicas de mujeres diabéticas con las de las
mujeres normales, este estudio encontré un
numero de diferencias relacionadas con la edad,
el peso, la menopausia, etc.; pero, cuando se
realizé una regresion logistica, la asociacion
continué solo con unas pocas variables. La
hipertension en la regresion logistica es el prin-
cipal factor de riesgo para DM-2 y cuadruplica
el riesgo en este grupo de mujeres de América
Latina.

Progetto Menopausia de Italia, un estudio de
mas de 40 000 mujeres con sintomas climaté-
ricos, coloca la hipertension arterial entre los
principales factores de riesgo de la diabetes con
un OR de 3.03 (IC 95% 2.62-3.31)?2. Otro
estudio, el representativo de todo México, in-
vestigé 45 000 individuos de ambos sexos,
mayores de 20 anos de edad, y también encon-
traron que la hipertensién es un significativo
factor de riesgo para la diabetes en ambos sexos,

pero especialmente para las mujeres?.

No es que la hipertensién también sea
prevalente en mujeres diabéticas, considerando
que hay una sustancial superposicién entre dia-
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betes e hipertension en la etiologia y los meca-
nismos de la enfermedad. Se piensa que la
obesidad, la inflamacion, el estrés oxidativo y la

resistencia a la insulina tienen una via coman?*.

Nuestro estudio también encontré que el
envejecimiento es otro factor que aumenta el
riesgo de diabetes en las mujeres. Al comparar
las mujeres de 40 a 44 anos de edad con las
mujeres de 55 a 59 afos, el riesgo de este ultimo
se triplica. Esta progresion de riesgo es similar
a los hallazgos del estudio italiano sobre la
diabetes durante el climaterio, que indica que,
sl tenemos en cuenta mujeres menores de 50
aflos de edad como la base del riesgo, los OR de
diabetes aumentan de 1.31 en mujeres de 50 a
52 afios de edad y 1.66 en mujeres de 53 a 56
afios de edad y de 2.84 en mujeres mayores 56
afios de anos de edad. En la asociacién de la
diabetes con la edad, el aumento de la acumu-
lacién de grasa abdominal que se produce con la
edad juega un papel muy importante.

Por otra parte, la disminucién en el tamafio y
la fuerza de los musculos, los tejidos que son
importantes para el metabolismo de la glucosa,
lleva a la reduccién de la actividad fisica en las
personas mayores. HEstos cambios finalmente
conducen a un aumento de la resistencia a la
insulina?. Para esto, es necesario afiadir que
varias anormalidades en los islotes de células
beta y la secrecion de la insulina también se han
sefialado en las personas de edad avanzada (es
decir, aument6 la deposicion de amiloide y
disminuy6 la secrecion de amilina, se deteriora
la pulsatilidad de la secreciéon de insulina,
disminuye la sensibilidad a la insulina de las
células beta pancredticas a las hormonas insuli-
notropicos intestinales y disminuye la respuesta
de la insulina a los estimulos no-glucosa, tales
como arginina)?®.

Por lo tanto, hay una interaccion entre el
aumento de resistencia a la insulina y dismi-
nuciéon de la secrecién de insulina, que en
gran medida explica el metabolismo anormal
de la glucosa que se ve en las personas de
edad avanzada.

Los factores de IMC = 25 kg/m? y el petime-
tro abdominal mayor o igual a 88 cm también se
encontraron como factores de riesgo para la
diabetes en estas mujeres.
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Nuestros resultados estan de acuerdo con la
mayoria de los estudios que evaltan algunos de
estos parametros como factores de riesgo para
la diabetes. Por ejemplo, un estudio® en las
mujeres indica un aumento del riesgo de diabe-
tes de 4.49 cuando ellas tenfan un IMC de 26 kg
/m? cuando se comparan con las mujeres con
IMC de 24 kg/m? La relacidén entre tener
sobrepeso y la diabetes es un concepto amplia-
mente conocido y aceptado, pero esta relacion
parece cambiar en algunos grupos étnicos. Por
ejemplo, el riesgo de diabetes aumenta en las
poblaciones asiaticas con un IMC inferior al de
poblaciones occidentales®’.

En cuanto a la influencia de la menopausia
sobre el riesgo de la diabetes, nuestro estudio
mostré en el analisis univariado que mujeres
posmenopausicas naturales o quirdrgicas eran
mas propensas a tener diabetes y este riesgo
persiste al ajustar solo para edad. Este resulta-
do es consistente con el estudio italiano acerca
de la menopausia y la diabetes, que muestra que
las mujeres con menopausia natural tienen un
riesgo mayor de diabetes en todos los estratos

de edad?®.

Sin embargo, cuando en nuestro modelo de
regresion logistica incluimos variables diferen-
tes a la edad, la posmenopausia natural o quirar-
gica desaparecié como factor de riesgo para la
diabetes. Del mismo modo, un estudio america-
no no mostré ninguna asociacion entre la meno-
pausia natural y el riesgo para la diabetes?. Un
estudio reciente que analizé este tema llegd a la
conclusion de que el riesgo de diabetes parece
estar mas fuertemente relacionado con los fac-
tores asociados con el envejecimiento cronolo-
gico y las hormonas sexuales, en lugar de los
cambios en la condicién de la menopausia en si’.
Diferentes estudios han demostrado que la TH
posmenopausica reduce el riesgo de diabetes
mellitus?>?31, Sin embargo, nuestro estudio de-
mostr6 que la TH aumenta el riesgo de diabetes.

No obstante, esta poblacién es étnicamente
diferente de las estudiadas en publicaciones
anteriores y puede tener variantes genéticas de
los receptores de estrégeno que podrian deter-
minar un riesgo diferente al de poblaciones
anglo, entre las que la mayoria de los estudios se
hanllevado a cabo. De hecho, los polimorfismos
de receptores estrégenos han descrito en muje-
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res diabéticas que, cuando estan presentes, se
asocian con niveles bajos de adiponectina®?,

una condiciéon que implica un mayor riesgo de la
diabetes®.

Una segunda posible explicaciéon podria ser
que las mujeres de nuestro estudio, a diferencia
de los estudios anteriores, se evaluaron varios
aflos después de la publicacion del estudio de la
Iniciativa de Salud de las Mujeres (WHI) que
introdujo cambios en la prescripcién de TH al
incluir el uso de dosis mas bajas de estrégeno.
Es muy interesante que mujeres en nuestro
estudio, que utilizaron anticonceptivos hormo-
nales orales (que tienen mas potentes efectos
metabolicos que la terapia hormonal con estro-
geno), tuvieron un riesgo menor de diabetes, lo
mismo que el de las mujeres pre-WHI. Los
esteroides hormonales sintéticos que estan pre-
sentes en los anticonceptivos orales estan rela-
cionados con el riesgo de deterioro de la
tolerancia a la glucosa porque inducen resisten-
cia a la insulina.

Los factores asociados con un menor riesgo
de DM-2 en nuestro estudio, al lado de los
anticonceptivos orales, incluyen vivir en las
ciudades altas o en lugares con climas calidos.
La Organizaciéon Panamericana de la Salud, de
acuerdo con nuestra observacidon, ha indicado
que la prevalencia de DM-2 en poblaciones
situadas 2 3000 metros sobte el nivel del mar es
casi la mitad de lo que se encontré en el entorno
socioeconomico y étnico de poblaciones que
viven en ciudades con niveles mis bajos*. La
mayor captacion de glucosa por el tejido mus-
cular, causada por la hipoxia crénica, podria ser
una de las causas de este menor riesgo de
diabetes®>. Por el contrario, nuestro estudio
encontrd que vivir en ciudades con climas cali-
dos es un factor de protector independiente. Sin
embargo, no hemos sido capaces de encontrar
en la literatura la relacion entre la temperatura
y el riesgo de diabetes.

Otro factor de proteccion es el consumo de
alcohol. Alto consumo de alcohol aumenta el
riesgo de anormalidad de la glucosa en los
hombres. En las mujeres, las asociaciones son
mas complejas, con una disminucién del riesgo
con consumo baja o medio y un aumento del
riesgo con consumo elevado de alcohol®®. Este
estudio demostré que la edad en mujeres
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menopausicas diabéticas fue menor que en las
mujeres no diabéticas (48.5 vs. 50.1 anos de

edad).

El Estudio de Salud de las Mujeres a través
de la Naciéon (SWAN), en una muestra
multiétnica en los EE. UU., mostré la misma
tendencia, pero con una mayor diferencia: 2.8
aflos menos de la edad de la menopausia en las
mujeres diabéticas®”. Sin embargo, ese estudio
incluyé mujeres con diabetes tipo I; un grupo
donde la menopausia se habia producido seis
afios antes que en el de las mujeres del grupo de
control®®, En contraste, nuestro estudio solo
incluy6 a mujeres con diabetes tipo II, que
podria explicar la diferencia que existe con los
resultados del SWAN. Del mismo modo, este
ultimo estudio incluye principalmente mujeres
de razas caucasica y afroamericana (95%), mien-
tras que nuestro estudio sélo incluye mujeres
hispanas.

Por el contrario, cuando se realiza un analisis
de estratificacion, observamos que el riesgo de
las mujeres de convertirse en menopausicas
versus las mujeres no diabéticas fue casi el
triple en mujeres de 40 a 44 afios de edad, pero
para las mujeres mayores en este rango la dife-
rencia desaparecid. Esta observacion puede lle-
var a considerar que hay un subgrupo de mujeres
diabéticas en quienes los trastornos metabolicos
de la enfermedad van a acelerar el envejeci-
miento reproductivo, y por lo tanto van a expe-
rimentar una menopausia temprana.

Alternativamente, otros grupos de mujeres
diabéticas podrian no seguir esta tendencia hacia
una menopausia mas temprana, lo cual explicaria
nuestras observaciones de que las mujeres diabé-
ticas de 45 afios de edad tienen el mismo riesgo
de experimentar la menopausia que las mujeres
no diabéticas. Este estudio tiene las limitaciones
de los estudios transversales llevados a cabo con
escalas que pueden conducir a resultados subje-
tivos. La fortaleza de este estudio es la participa-
cién de una amplia poblacion de mujeres de
diferentes paises de América Latina. Como pun-
to final, en relacién con el efecto de la diabetes
sobre los sintomas climatéricos en el analisis
univariante, encontramos deterioro de la calidad
de vida debido a esta sintomatologia en mujeres
diabéticas. Un analisis conjunto de la poblacion
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con DM-2 en Alemania, estratificado por edad y
utilizando un instrumento de la vida no especifi-
co para climaterio (36-item Short Form Health
Survey), también indica que la DM-2 deteriora
significativamente la calidad de vida de las mu-
jeres, especialmente en lo que se refiere a la salud
mental®. Sin embargo, en nuestro estudio, utili-
zando un cuestionario especifico para evaluar la
calidad de vida en el climaterio (MRS) y después
de ajustar por factores de confusioén relaciona-
dos, encontramos que el deterioro de la calidad
de vida asociado con la diabetes, que se muestra
en el analisis univariado, podria desaparecer.

Conclusion

Este estudio indica que la prevalencia repor-
tada (6,7%) de la diabetes tipo II esta de acuer-
do con el valor proyectado para América Latina
durante esta década. La obesidad, la edad, la
hipertensiéon arterial y el uso de farmacos
psicotropicos se asocian con un mayor riesgo de
diabetes. No obstante, la menopausia no au-
menta este riesgo. Por el contrario, la diabetes
triplica el riesgo de la menopausia en mujeres de
45 afios de edad. Y aunque las mujeres diabéti-
cas tienen un mayor riesgo de experimentar
sintomas climatéricos y deterioro de su calidad
de vida, este mayor riesgo desaparece si se
ajusta por variables como la edad, la obesidad y
la hipertension, entre otros.
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