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Association of menopause with
cardiovascular risk. Analysis of data
from the 2016-17 Chilean national

health survey

Background: Menopause exposes women to an increased cardio-
vascular risk. Aim: To determine the association between menopause
and cardiovascular risk factors in Chilean adult women using data
from the National Health Survey (NHS) 2016-2017. Material and
Methods: Data from 2,139 women over 40 years of age participating
in the NHS 2016-2017, with information about menopause and car-
diovascular risk factors was used. Expansion factors were applied to
this sample, obtaining an expanded sample of 3,733,191 participants.
Laboratory values (blood glucose, triglycerides, HDL and total choleste-
rol) and anthropometric measurements (body weight, height and waist
circumference) were analyzed. The presence of hypertension, diabetes,
and metabolic syndrome (MetS) were also recorded. Results: Sixty
seven percent of surveyed women were menopausal and had higher
systolic blood pressure than non-menopausal participants. Menopause
was significantly associated with hypertension (Odds ratio (OR): 2.43
[95% confidence intervals (CI): 1.71; 3.45], p < 0.01) and diabetes
(OR: 2.05 [95% CI: 1.32; 3.19], p < 0.01). However, no association
was observed with obesity, abdominal obesity or MetS. Conclusions: In
these women, a positive association was identified between menopause
and hypertension as well as diabetes.

(Rev Med Chile 2020; 148: 178-186)
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define menopausia como el cese permanente

de la menstruacién espontanea tras un pe-
riodo de doce meses'. La mayoria de las mujeres
comienzan este proceso entre los 49 y 52 anos
aproximadamente y se correlaciona, principal-
mente, con el cese de produccién de ovocitos y
cambios en su ciclo menstrual®’. En este contexto,
y considerando que la esperanza de vida de las mu-
jeres supera los 80 afios en muchos paises’, la ma-
yoria de ellas vive mds de un tercio de sus vidas en
un estado postmenopdusico, con las implicancias
en su salud que esto conlleva*. En Chile, el Censo
2017 identifica que 51% de la poblacién es de sexo
femenino’y, segtn la Encuesta Nacional de Salud
2016-2017 (ENS 2016-2017), aproximadamente
1,3 millones de mujeres entre 45 y 64 afios cursan
con menopausia®. Ademas, se estima que para el
afio 2050, la esperanza de vida de las mujeres sea
de 87,8 afios, representando la poblacién mayor de
65 anos el 25% total de la poblacion. Esto significa
que el nimero de mujeres en esta etapa aumentara
exponencialmente’.

La menopausia provoca una modificacién en la
composicion corporal, con pérdida de masa ma-
gra'y aumento de masa grasa, junto con cambios
hormonales, que incluyen la reduccién dréstica
de hormonas ovaricas’!’. Ademds, se produce
una redistribucién de la grasa corporal caracteri-
zada por una reduccién de la grasa subcutdnea e
incremento de la grasa visceral intraabdominal''.
El mecanismo que relaciona la obesidad abdomi-
nal con enfermedades metabdlicas presentes en
esta etapa del ciclo vital estaria determinado por
la alteracién en la secrecién de las adipocinas,
gatillando una inflamacién crénica'?. Ademads,
se observa una reduccién de los niveles de hor-
monas femeninas, especialmente el estrégeno
¥y, en consecuencia, un aumento en el riesgo de
enfermedades cardiovasculares (ECV)". A nivel
mundial, se estima que 8,6 millones de mujeres
mueren cada ailo por ECV, lo que representa un
tercio de todas las muertes en este grupo de la
poblacién®!*, El aumento de la esperanza de vida
implica un aumento del ndmero absoluto de las
muertes por ECV en las mujeres*', lo que significa
que la menopausia podria considerarse como un
factor de riesgo de ECV™.

La menopausia, como sus manifestaciones
metabolicas, puede aumentar el riesgo de pre-
sentar estrés oxidativo, aumentando el riesgo de

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
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desarrollar estados inflamatorios y enfermedades
croénicas tales como: sindrome metabdlico (SM),
hipertensién arterial (HTA), diabetes mellitus
tipo 2 (DM2), enfermedad renal crénica, ECV y
dislipidemia. Sin embargo, es mds probable que
el aumento del estado oxidativo de la menopausia
se deba a los mayores niveles de adiposidad en
mujeres con esta condicién y no a la menopau-
sia por si sola'®". Considerando el actual perfil
epidemioldgico chileno, donde se estima que hay
2.112.987 de mujeres con menopausia, y que este
numero aumentard debido al envejecimiento de
la poblacién, lo cual podria tener importantes
repercusiones en el aumento de ECV, el objetivo
de este estudio fue determinar la asociacién entre
menopausia y factores de riesgo cardiovascular
en mujeres adultas chilenas utilizando datos de
la ENS 2016-2017.

Material y Métodos

Diseio del estudio

Investigacién basada en los datos de la ENS
2016-2017. La ENS 2016-2017 es un estudio de
prevalencia realizado en hogares en una muestra
nacional tipo transversal aleatoria, estratificada
por conglomerado de 6.233 personas de 15 anos
o mads, chilenas o extranjeras que residian habi-
tualmente en viviendas particulares ocupadas,
localizadas en zonas urbanas y rurales de las quince
regiones de Chile. El estudio incluyé una mues-
tra total de 2.139 mujeres mayores de 40 afos,
que tenian informacién disponible en relacién
a menopausia y a las variables de este estudio.
Las preguntas especificas de la ENS 2016-2017
para determinar menopausia fueron: “;cudndo
fue su ultima menstruacién o regla?”, “;qué edad
tenia cuando se le terminé/cort6 definitivamente
la menstruacién o regla?”, y “;podria indicarme
aproximadamente entre qué edades se le termind/
cort6 la menstruacion o regla?”. Para ponderar
la muestra a poblacién nacional, se aplicaron los
factores de expansion sugeridos por la ENS 2016-
2017. Por lo tanto, la muestra expandida incluida
en este estudio representa a 3.733.191 mujeres
mayores de 40 anos. El protocolo de la ENS fue
aprobado por el Comité de Etica de la Escuela de
Medicina de la Pontificia Universidad Catélica
de Chile y todos los participantes firmaron un
consentimiento informado.
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Mediciones metabélicas y antropométricas

Los parametros metabolicos, tales como gli-
cemia basal, hemoglobina glicosilada, colesterol
total, HDL vy triglicéridos (TG), fueron medidos
con ayuno > 8 h, a través de puncién venosa, con
métodos estandarizados y previamente descritos
en la ENS 2016-2017". La sospecha y deteccién
de HTA, se recopilé a través de autorreporte,
informacién de tratamiento médico HTA o con
presion arterial elevada > 140/90 mmHg (pro-
medio de 3 tomas de presion arterial) medida a
través de monitor de presion arterial HEM 7200.
Para la DM2, se consider6 una glicemia en ayuno
> 126 mg/dL o el autorreporte de diagndstico
médico de DM2. Parala variable SM, se considerd
la presencia de tres o mds de los siguientes cinco
criterios definidos en ATP III Update 2004":
colesterol total elevado (> 200 mg/dL), HDL bajo
(< 50 mg/dL mujeres) y LDL elevado (= 100 mg/
dL), TG elevados (= 150 mg/dL)".

La medicién del peso y la talla corporal fueron
recolectados mediante métodos estandarizados,
tal como ha sido reportado anteriormente'®%. El
estado nutricional se clasificd segtin indice de masa
corporal (IMC) en base a las recomendaciones de
la OMS para adultos”, mientras que la obesidad
central fue definida por circunferencia cintura
(CC) = 88 cm para mujeres®.

Variables sociodemogrdficas y de estilos de vida

Las variables sociodemograficas consideradas
para el estudio fueron: edad, sexo, zona geogréfica,
nivel educacional e ingreso econémico, las cuales
fueron recolectadas a través de cuestionarios vali-
dados en la ENS 2016-2017¢. Los datos asociados
con estilos de vida fueron: autorreporte de salud
y bienestar, horas de suefio al dia, hébito taba-
quico, consumo diario de agua y cumplimiento
de las Guias Alimentarias Basadas en Alimentos
(GABA), parala poblacién chilena**?. El consumo
de sal se determin6 mediante analisis de excrecién
de sodio en orina de 24 h, mediante la ecuacién
de Tanaka*.

La actividad fisica (AF) total fue expresa en
MET/min/dia y evaluada en 3 dimensiones,
incluyendo la suma del tiempo reportado en
actividades de transporte, en el trabajo y tiempo
libre. Los niveles de AF y su intensidad (ligera,
moderada o vigorosa) fueron determinados con el
cuestionario Global Physical Activity Questionnaire
(GPAQ v2)%.
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Andlisis estadistico

Los datos de caracterizacién de la poblacién
estudiada son presentados como promedios para
variables continuas o como proporcién para varia-
bles categdricas, con su respectivos 95% intervalo
de confianza (95% IC) para mujeres con y sin
diagnéstico de menopausia.

Diferencias entre las variables antropométricas
(peso corporal, IMC y CC) y metabdlicas (PAS,
PAD, glicemia, colesterol total, TG, HDL, LDL)
estudiadas entre personas con y sin menopausia,
fueron investigadas mediante andlisis de regresion
lineal. Estos analisis fueron ajustados por las va-
riables: nivel educacional, hébito tabdquico y nivel
de AF. En aquellos marcadores donde adiposidad
no fue la variable de salida, los andlisis fueron
ajustados, ademads, por IMC.

La asociacion entre menopausia y las variables
obesidad, obesidad central, DM2, SM y sospecha
de HTA, fueron investigadas mediante regresion
logistica y reportada como odds ratio (OR) con sus
respectivos 95% IC. Estos analisis fueron ajustados
por variables de confusién mediante la utilizacién
de tres modelos estadisticos. Modelo 1 —no ajus-
tado; Modelo 2 —ajustado por nivel educacional
y zona de residencia (rural/urbana) y Modelo 3
—ajustado por el Modelo 2, pero también por AF
y hébito tabdquico. Ademds, para evaluar si la adi-
posidad podria ser un mediador en la asociacién
entre menopausia con las variables DM2, SM y
sospecha de HTA, estas fueron, ademads, ajustadas
por IMC (Modelo 4) y CC (Modelo 5).

Para todos los analisis se utiliz6 el programa
STATA MP v14 y el comando de “svyset” para
muestras complejas. Todos los resultados fueron
estimados utilizando muestras expandidas acorde
a los factores de expansion sugeridos por la ENS
2016-2017. El nivel de significancia fue definido
como p < 0,05.

Resultados

Las caracteristicas de las participantes con y
sin menopausa se identifican en la Tabla 1. En
general, se destaca que 67% de las participantes
reportaron menopadusia y fueron en promedio 14,7
anos mayores que las sin menopausia.

En la Figura 1 se observan las principales
diferencias en marcadores antropométricos en
mujeres con y sin menupausia. Estos andlisis fue-

Rev Med Chile 2020; 148: 178-186
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Tabla 1. Caracteristicas de las participantes, sin y con menopausia
Update on selected markers used in risk assessment for vascular disease

Sin menopausia Con menopausia

n (encuestado)* 705 1.434
n (muestra expandida)* 1.620.204 2.112.987
Edad (anos) 48,5 (47,5; 49,6) 63,2 (62,3; 64,1)
Talla (m) 1,56 (1,55; 1,56) 1,53 (1,52; 1,54)
Estado nutricional (%)

Bajo peso 0,6 (0,1; 3,2) 4,2 (2,9; 6,0)

Normopeso 16,8 (12,2; 22,8) 21,4 (17,8; 25,6)

Sobrepeso 37,9 (31,5; 44,7) 35,3 (30,8; 40,1)

Obeso 44,6 (38,0; 51,1) 39,0 (34,4; 43,9)
Obesidad central, CC = 88 cm (%) 71,7 (65,2; 77,3) 72,4 (68,1; 76,3)
Actividad fisica total (MET/min/dia) 960 (800; 1.120) 650 (550; 749)
Actividad fisica moderada (MET/min/dia) 253 (216; 289) 195 (159; 231)
Actividad fisica vigorosa (MET/min/dia) 212 (161; 262) 188 (132; 244)
Tiempo sedente (h/dia) 2,66 (2,32; 3,00) 2,84 (2,57; 3,10)
Actividad fisica (%)

Inactivo 29,5 (24,0; 35,6) 35,9 (31,4; 40,7)

Activo 70,5 (64,4; 76,0) 64,1 (59,3; 68,6)
Duracién del sueno (%) 7.8 (7,6; 8,0) 7,2 (7,1, 7,4)

Bajo, < 7 h/dia 20,6 (15,5; 26,8) 30,9 (26,3; 35,9)

Normal, 7-8 h/dia 49,5 (42,8; 56,3) 50,4 (45,7; 55,3)

Alto, > 8 h/dia 29,9 (23,8; 36,8) 18,6 (15,5; 22,2)
Nivel educacional (%) 10,5 (10,1; 11,0) 8,67 (8,28; 9,04)

Bésico, < 8 afos 19,9 (15,2; 25,5) 38,7 (34,4, 43,3)

Medio, 9-12 afos 58,8 (51,9; 65,5) 49,3 (44,4; 54,1)

Superior, > 12 afos 21,3 (15,7; 28,2) 12,0 (9,2; 15,6)
Nivel socio-econémico (%)

Bajo 33,9 (27,5; 40,9) 42,5 (37,7; 47,4)

Medio 30,3 (23,9; 37,6) 34,8 (29,7; 40,2)

Alto 35,8 (28,6; 43,7) 22,7 (18,2; 28,0)
Zona geogréfica (%)

Rural 12,3 (9,7; 15,6) 12,1 (10,2; 14,3)

Urbano 87,7 (84,4; 90,3) 87,9 (85,7; 89,8)
Autorreporte de salud y bienestar (%)

Mala 3,8 (1,5;9,0) 4,4 (2,9; 6,7)

Regular 25,4 (19,8; 31,9) 29,0 (24,9; 33,5)

Buena 70,8 (63,9; 76,8) 66,6 (62,0; 70,9)
Hébito tabaquico (%)

Nunca ha fumado 50,1 (43,3; 56,9) 48,3 (43,5; 53,1)

Fumador ocasional 6,9 (4,2;11,4) 4,0 (2,5; 6,6)

Fumador regular 24,8 (19,1; 31,4) 18,0 (14,5; 22,1)

Exfumadora 18,2 (13,8; 23,5) 29,7 (25,4; 34,4)
Consumo agua (L/dia) 3,84 (3,46; 4,23) 3,80 (3,55; 4,04)
Consumo sal (g/dia) 9,18 (8,87; 9,48) 9,45 (9,20;9,71)
Cumplimiento consumo 5 frutas y verduras/dia (%)

Cumple 11,2 (7,5; 16,2) 17,9 (14,6; 21,8)

No cumple 88,8 (83,8; 92,5) 82,1 (78,2; 85,4)
Cumplimiento consumo 3 lacteos/dia (%)

Cumple 2,8 (1.6, 4,7) 5,2 (3,9, 7,0)

No cumple 97,2 (95,3; 98,4) 94,8 (93,0; 96,1)
Cumplimiento legumbres 2 veces/semana (%)

Cumple 30,4 (24,2; 37,3) 25,4 (21,7; 29,4)

No cumple 69,6 (62,7; 75,8) 74,6 (70,6; 78,3)

Datos presentados como media y su 95% IC para variables continuas y como porcentaje (%) y su 95% IC para variables cate-
géricas. Todos los valores fueron corregidos por el factor de expansién sugerido por la ENS 2016-2017.

Rev Med Chile 2020; 148: 178-186 181
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ron ajustados por las variables nivel educacional,
habito tabdquico y nivel de AF. Las mujeres con
menopausia presentaron un menor peso corporal,
IMC y CC (69,6 kg [95% IC: 68,3; 70,1], 29,6 kg/
m? [95% IC: 29,1; 30,1], 94,4 cm [95% IC: 93,0;
95,9]), en comparacién con las mujeres sin me-
nopausia (74,0 kg [95% IC: 72,0; 75,9], 30,7 kg/
m? [95% IC: 29,9; 31,5], 96,5 cm [95% IC: 94,7;
98,3]).

p < 0,001
100,0-

80,0 74.0

60,0

Peso (kg)

40,04
20,04

0,0 T
Sin Menopausia Con Menopausia

=0,029
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< 30,0- ==
E
2 20,0

= 10,04

0,0 T
Sin Menopausia Con Menopausia

p = 0,067
120,0-

100,04 —_
80,0
60,0
40,0+
20,0

0,0

CC (cm)

T
Sin Menopausia Con Menopausia

Figura 1. Asociacion entre menopausia y marcadores antro-
pométricos. Datos presentados como media y su respectivo
95% IC. Estos analisis fueron ajustados por las variables nivel
educacional, habito tabaquico y nivel de actividad fisica.
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En la Figura 2 se muestran las diferencias en
marcadores metabdlicos en mujeres con y sin
menopausia. Los andlisis fueron ajustados por
variables de nivel educacional, habito tabaquico,
nivel de AF e IMC. Mujeres con menopausia re-
portaron una mayor PAS (9,1 mmHg, p < 0,001)
y niveles de HDL (2,5 mg/dL, p = 0,035). No se
observaron diferencias significativas en PAD, gli-
cemia, colesterol total, TG, ni LDL entre ambos
grupos de mujeres (Figura 2).

La Tabla 2 muestra la asociacién entre pre-
sencia de menopausia y variables antropométri-
cas y metabolicas, segiin 5 modelos estadisticos
mencionados en métodos. En relaciéon a DM2,
personas con menopausia presentaron una mayor
probabilidad de desarrollarla en comparacién
a mujeres sin menopausia (Modelo 1, OR: 2,05
[95%IC: 1,325 3,19]), y a pesar de que al ajustar
por otros modelos la asociacion disminuyd, esta
se mantuvo significativa. En el caso de HTA, las
mujeres con menopausia presentaron 2,4 veces
mayor probabilidad de sospecha de HTA (Modelo
1, OR: 2,43 [95% IC: 1,71; 3,45]), esta asociacion
fue levemente modificada al ajustar por variables
sociodemogriéficas como por estilos de vida (OR:
2,09 [95% IC: 1,46; 3,00]). Al ajustar estos mode-
los estadisticos por IMC (OR: 2,37 [95% IC:1,68;
3,36]) 0 CC (OR: 2,44 [95% IC: 1,72; 3,45]), estas
asociaciones permanecieron significativas. No se
identificaron asociaciones entre menopausia y
obesidad, SM, u obesidad central, en ninguno de
los modelos anteriormente sefialados.

Discusiéon

La menopausia podria aumentar el riesgo de
desarrollar ECV, por lo que es importante estudiar
las alteraciones provocadas por la disminucién de
los niveles de estrogenos y como inciden en los
factores de riesgo cardiovascular de las mujeres
que presentan menopausia'>»'>. Los resultados del
presente estudio muestran una asociacién entre
menopausia y los factores de riesgo cardiovascular,
principalmente PAS aumentada, DM2 y sospecha
de HTA. Ademds, los resultados muestran que
las mujeres con menopausia presentan un menor
peso corporal, IMC y CC, al compararlas con
aquellas sin menopausia; no se identificaron aso-
ciaciones entre menopausia y obesidad u obesidad
central (nivel de adiposidad) o SM, en ninguno

Rev Med Chile 2020; 148: 178-186
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Figura 2. Asociacion entre menopausia y marcadores metabolicos. Datos presentados como media y su respectivo 95% IC.
Estos analisis fueron ajustados por las variables nivel educacional, habito tabaquico y nivel de actividad fisica. En aquellos
marcadores donde adiposidad no fue la variable de salida, los analisis fueron ajustados ademas por IMC.
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con aquellas con menopausia'’. Las mujeres con
menopausia reportaron significativamente un
menor nivel de HDL, sin embargo, este estudio
también encontré que mujeres menopdausicas
tenian un mayor peso corporal, IMC, CC, PAS,
PAD, colesterol total y LDL".

Fortalezas y limitaciones

Una de las principales fortalezas del presente
estudio es la utilizacion de datos de la ENS 2016-
2017, que consiste en una encuesta que utilizo
protocolos estandarizados, representativa de
la poblacién a nivel nacional. Ademds, segiin
nuestro conocimiento, no existen estudios en
poblacién chilena que aborden la problematica
de la menopausia y variables de riesgo cardiovas-
cular en esta etapa del curso de vida de la mujer.
Como limitaciones del estudio, se identifica el
autorreporte de menopausia y algunos factores
de riesgo cardiovascular. Ademds, si bien se
aplicé un factor de expansion para expandir esta
muestra a poblacién nacional, esta es solo teérica.
Finalmente, por tratarse de un estudio transversal,
no permite extraer ninguna inferencia causal de
los resultados.

Conclusiones

A la luz de los resultados, se concluye que
existen asociaciones positivas entre la menopausia
y factores de riesgo cardiovascular en mujeres chi-
lenas, reportando mayores niveles de PAS, mayor
probabilidad de tener DM2 e HTA, pero no con
obesidad, obesidad abdominal o SM. Los hallazgos
de este estudio apoyan la necesidad de realizar una
mayor vigilancia de los marcadores metabélicos y
antropomeétricos de las mujeres que estdn en este
proceso fisioldgico y la consecuente necesidad de
reforzar los factores protectores. Por lo anterior,
es necesario concientizar a las mujeres y a diversos
actores del sistema de salud de la importancia de
la promocion de los factores protectores y preven-
cion de los factores de riesgo cardiovascular du-
rante el proceso de cambio fisiol6gico que ocurre
durante la menopausia, mediante intervenciones
a temprana edad.
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