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Cambios en la glucemia en ayunas durante la

transicion a la menopausia

Fasting plasmatic glucose changes during the menopausal

transition.

Verdnica Inaraja,* Israel Thuissard,? Cristina Andreu, 2 Esteban Jodar®?

Evaluar los cambios en la glucemia en ayunas en mujeres en transicion
a la menopausia.

Estudio observacional, retrospectivo, de una cohorte de
mujeres atendidas en el Hospital Quirén Salud de Madrid entre 2007 y 2018. Criterios
de inclusién: diagnéstico del ginecélogo y al menos una medicién en ayunas de la
glucemia y perfil lipidico. Los reportes del laboratorio se clasificaron en perimenopau-
sicos 0 posmenopadusicos, segln la fecha de la dltima menstruacion. Para el analisis
estadistico se utilizaron las siguientes pruebas: x?, t de Student, U-Mann Whitney
(dependiendo del comportamiento paramétrico) y ANOVA.

Se incluyeron 1949 reportes de glucemia en ayunas: 459 (23.6%) en
pacientes en la perimenopausia y 1490 (76.4%) en la posmenopausia (n = 275). La
glucemia en ayunas fue significativamente mayor en las mujeres en la posmenopausia
(p < 0.001). En el cambio de la glucemia en ayunas a lo largo del tiempo, segin la
fecha de la Gltima menstruacién, se observé un aumento continuo de la glucemia, sin
diferencias significativas entre la peri y posmenopausia. La edad al momento de los
estudios, la diabetes gestacional, los antecedentes familiares de diabetes y las con-
centraciones de triglicéridos se asociaron, de forma independiente, con la glucemia
en ayunas (p < 0.001 en todos los casos).

Las diferencias en la glucemia en ayunas entre los periodos de pe-
rimenopausia y posmenopausia son significativas; sin embargo, los datos del cambio
de la glucemia ajustados por edad y tratamiento sugieren que el estado menopausico
no actda de forma independiente en la glucemia en ayunas. Los que si influyeron fue-
ron: la edad al momento de las mediciones, la diabetes gestacional, los antecedentes
familiares de diabetes y las concentraciones de triglicéridos.

Perimenopausia; posmenopausia; glucosa sanguinea; diabetes,
gestacional.

To evaluate the fasting plasmatic glucose changes during the menopausal
transition.

This is a retrospective observational study of laboratory
studies from women visited in hospital Quirén Salud de Madrid from 2007-2018 years.
The inclusion criteria were one or more laboratory studies of fasting plasmatic glucose
and lipid profile from women visited because of irregular menstruation, menopausal
symptoms and/or amenorrhea. Laboratory studies values were classified as perimeno-
pausal or posmenopausal based on their date of last menstruation. For quantitative
variables, Student's T or Mann-Whitney U tests (depending on the normality distribu-
tion) were applied to analyze differences between perimenopausal and posmenopausal
values. Chi-square or Fisher's exact test were used for qualitative variables. ANOVA
test was performed to compare the glucose quartiles.

1949 laboratory reports of fasting glucose were included: 459 (23.6%)
were perimenopausal and 1490 (76.4%) were posmenopausal, from 275 women with
7.3 laboratory report-women. Fasting plasmatic glucose was higher at the posmeno-
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pausal samples (p < 0.001). The evolution of the fasting plasmatic glucose showed
a continuous increase that starts during perimenopause. There were no significant
differences in the evolution trend between perimenopause and posmenopause. Age
in the moment of the blood sample, gestational diabetes, family history of diabetes
and triglycerides levels were independently associated with fasting plasmatic glucose
(p < 0.001 in all cases).

The differences in fasting blood glucose between periods of perimeno-
pause and posmenopause are significant; however, data on age-adjusted blood glucose
change and treatment suggest that menopausal status does not act independently on
fasting blood glucose. Those that did influence were: age at the time of the measure-
ments, gestational diabetes, family history of diabetes and triglyceride concentrations.

Perimenopause; Postmenopause; Blood Glucose; Diabetes, Gestational.

La diabetes es uno de los principales factores de
riesgo de mortalidad cardiovascular en mujeres,
junto con la edad y la hipercolesterolemia.’? En
2016 fallecieron 22,674 personas en Espafia,
a causa de la diabetes mellitus: 12,713 eran
mujeres.?

La relacién entre la menopausia y la diabetes
mellitus tipo 2 es controvertida. Algunos estudios
parecen indicar que existe una asociacion entre
la menopausia y el aumento del riesgo de dia-
betes mellitus tipo 2,** pero otros no.® Tampoco
se ha determinado si la edad al momento de la
menopausia, por si sola, constituye un factor de
riesgo de diabetes mellitus tipo 2.7%°

Segln datos de 2016, la glucemia plasmatica en
ayunas elevada es uno de los principales factores
de riesgo de aios de vida disminuidos, ajustados
por discapacidad en mujeres espanolas. La me-
nopausia parece asociarse con un aumento del
riesgo de prediabetes, medida como glucemia
alterada en ayunas o como intolerancia a la
glucosa.4,10/11,12

El objetivo de este estudio fue: evaluar los cam-
bios en la glucemia en ayunas en mujeres en
transicion a la menopausia.

Estudio observacional, retrospectivo, de una
cohorte de mujeres atendidas en el Hospital
Quirén Salud de Madrid entre 2007 y 2018
por consultas relacionadas con menstruacion
irregular, cese de la menstruacién o sintomas
climatéricos. Criterios de inclusion: mujeres en
la perimenopausia, posmenopausia o sintomas
climatéricos y, al menos, una determinacién de
la glucemia en ayunas y perfil metabélico (co-
lesterol total, LDL, HDL vy triglicéridos) conforme
a los criterios de 2011 Stages of Reproductive
Aging Workshop (STRAW + 10)."3 Los reportes de
laboratorio se clasificaron en perimenopdusicos
si la muestra de sangre se obtuvo hasta 11 meses
después de la fecha de la Gltima menstruacién o
posmenopausicos, si se habian obtenido un afo
después de la fecha de la dltima menstruacion.
La informacién se reuni6 en la base de datos
del hospital. El estudio fue aprobado por los
comités de ética e investigacion de los hospita-
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les Quirén Madrid Salud y Fundacién Jiménez
Diaz (Madrid).

Las variables cualitativas se expresan en frecuen-
cias absolutas (n) y relativas (%). Las variables
continuas se describen con media + desviacion
estandar para las variables con distribucién
normal o mediana [RIC; rango intercuartilico]
para las variables que no siguen una distribu-
cién normal. Para evaluar el comportamiento
paramétrico se aplicé la prueba de Shapiro-Wilk.

Para el analisis estadistico se utilizaron las
pruebas de y?, t de Student y U-Mann Whitney
(dependiendo del comportamiento paramétrico
de las variables) para analizar las diferencias
significativas entre los datos de perimenopausia
y posmenopausia. Para evaluar las diferencias
entre las distintas variables en los cuartiles de
glucemia en ayunas se utilizé la prueba ANO-
VA. Para evaluar la posible asociacion entre la
glucemia en ayunas y las variables evaluadas
se efectué un analisis de regresion logistica,
con éste se eliminaron los datos de las muje-
res diabéticas. Para evaluar la evolucién de la
glucemia en ayunas a lo largo del tiempo con
base en la fecha de la Gltima menstruacion se
efectud un analisis de tendencias. Se calcula-
ron las curvas de tendencia en el periodo de
perimenopausia y posmenopausia y en tres
segmentos diferentes: 7) mas de 12 meses antes
de la dltima menstruacion; 2) entre 12 meses
antes y 12 meses después de la Gltima mens-
truacion y 3) més de 12 meses después de la
Gltima menstruacién. Se consideraron valores
con significacion estadistica los de p < 0.05.
Todos los célculos estadisticos se procesaron
en el programa estadistico SPSS (versién 21.0
IBM Corp. USA).

Las muestras de sangre se recolectaron con al
menos 10 horas de ayuno durante la noche. La
glucemia en ayunas, el colesterol total, el c-HDL
y los triglicéridos se midieron con las técnicas
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oportunas. La concentracién de c-LDL se calculd
con la férmula de Friedewald.

Se incluyeron 1949 mediciones de glucemia en
ayunas: 459 (23.6%) en mujeres en la perimeno-
pausia y 1490 (76.4%) en la posmenopausia. La
media de determinaciones por mujer fue 7.3. Se
practicaron 638 mediciones de laboratorio en
pacientes perimenopausicas (n = 278) y posmeno-
pausicas (n = 360) de 70 mujeres que cambiaron
de estado reproductivo durante el estudio, al
establecerse el diagnéstico de menopausia.

En el Cuadro 1 se detallan las caracteristicas de
las mujeres incluidas en el estudio. Respecto

Cuadro 1. Caracteristicas de las mujeres del estudio (n =275)

Caracteristicas Total
n (%)

Fumadoras 49 (17.82)
Consumo de alcohol 13 (4.73)
Diabetes gestacional 6(2.2)
Hipertension 40 (14.55)
Enfermedad cardiovascular 70 (25.45)
Osteoporosis 46 (16.7)
Fracturas osteoporéticas 10 (3.6)
Antecedentes familiares

Enfermedad cardiovascular 50 (18.2)
Diabetes 47 (17.1)
Hipertension 9 (3.3)
Osteoporosis 14 (5.1)
Tratamientos

Antidiabético 13 (4.73)
Hipolipemiante 57 (20.7)
Anticoagulante 13 (4.7)
Antihipertensivo 38(13.8)
Antiosteopor6tico 43 (15.6)
Terapia hormonal sustitutiva 102 (53.1)
Anticonceptivo hormonal 121 (75.2)
Antidepresivo 24 (92.3)

https://doi.org/10.24245/gom.v88i3.3594



InarajaVy col. Glucemia y transicion a la menopausia

de la diabetes y su tratamiento, 11 pacientes
tenian diabetes mellitus tipo 2, dos de ellas con
antecedentes familiares de esta enfermedad.
Otra paciente con el mismo diagndstico tenia
antecedente diabetes gestacional. Por lo que se
refiere al tratamiento, 13 mujeres tomaban algin
antidiabético.

Las concentraciones de glucemia en ayunas
fueron significativamente mas altas en el grupo
de posmenopausicas (mediana = 92.0 [14.0]
mg/dL en perimenopausia y mediana = 96.0
[16.0] mg/dL en posmenopausia; p < 0.001).
En el subgrupo de 70 mujeres que pasaron de la
perimenopausia a la posmenopausia a lo largo
del estudio, la mediana de las concentraciones
de glucemia en ayunas aumenté de 91.0 [12.3]
mg/dL a 96.0 [14.,0] mg/dL (p < 0.001).

En la Figura 1 se representa la distribucién de
las mujeres por puntos de corte establecidos en
la concentracién de glucemia en ayunas (menos
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de 80 mg/dL, 80-126 mg/dL, mas de 126 mg/
dL), donde se observa que la cantidad de pa-
cientes posmenopdusicas fue mayor en el grupo
de glucemia en ayunas con mds de 126 mg/dL
(p < 0.05). Al dividir la poblacién en cuartiles
(Cuadro 2) se observa una distribucién similar de
mujeres perimenopdausicas y posmenopausicas.
La edad de las mujeres al momento de la toma
de las muestras y las concentraciones de trigli-
céridos fue mayor en el cuartil 4, respecto del
resto de cuartiles (p < 0.05 en ambos casos). Sin
embargo, la concentracién de c-LDL y c-HDL fue
similar en el cuartil mds alto. También se encon-
tré mayor cantidad de mujeres con hipertensién
segln se incrementaban las concentraciones de
glucemia en ayunas (p < 0.001).

El cambio de la glucemia en ayunas a lo largo del
tiempo, teniendo en cuenta la fecha de la dltima
menstruacion, se representa en la Figura 2. Se
observa un aumento continuo de la glucemia
en ayunas; la pendiente es ligeramente mayor
durante la perimenopausia (p = 0.438). En el
Cuadro 3 se representan la pendiente total y las
pendientes del cambio de la glucemia en ayunas
divididas en 3 segmentos (segmento 1: mas de 12
meses antes de la fecha de dltima menstruacion,
segmento 2: entre 12 meses antes y 12 meses
después de la fecha de dltima menstruacion,
segmento 3: mdas de 12 meses después de la
fecha de dltima menstruacién). Los resultados
muestran una diferencia significativa entre los
segmentos 3 y 1 (p = 0.003); sin embargo, estos
datos se modifican al efectuar el ajuste por edad
y tratamiento antidiabético (p = 0.380).

En el Cuadro 4 se encuentran los reportes de los
andlisis univariado y multivariado que valoran
el efecto de las distintas variables analizadas de
la glucemia en ayunas. Los reportes muestran
muchas variables relacionadas con la glucemia
en ayunas: estado menopdusico, edad al mo-
mento de los andlisis, edad a la menopausia,
diabetes gestacional, ingesta de alcohol, hi-
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Cuadro 2. Caracteristicas de las mujeres segun cuartiles de concentracion de glucemia en ayunas

Cuartil 1 Cuartil 3 Cuartil 4
(n = 66) (n=4) (n=74) (n = 62) (ANOVA)
Rangos de glucemia en ayunas <=88.46 88.47-94.96 94.97-101.46 >101.47 -
Perimenopausia 30 (25.9%) 32 (27.6%) 34 (29.3%) 20 (17.2%) 0.208
Posmenopausia 36 (24.0%) 32 (21.3%) 40 (26.6%) 42 (28%)
Edad a la toma de los analisis 51.9+7.7 51.4+9.6 52.8+8.0 56.9+9.2 0.002
Glucemia en ayunas 83.7 +4.7 91.6 +£1.9 97.7+1.9 118.7 +32.3 < 0.001
Triglicéridos 90.3 +39.9 93.3 £43.5 93.5 +40.7 119.2 + 59.8 0.003
c-LDL 134.7 £27.0 127.7 +27.2 129.8 + 30.6 137.8 +28.5 0.232
c-HDL 66.2 +13.0 66.2 +12.5 64.8 + 14.2 62.67 +13.0 0.229
Hipertension 4 (10.3%) 5 (12.8%) 11 (28.2%) 19 (48.7%) < 0.001

Los datos de perimenopausia, posmenopausia e hipertension se expresan en cantidad de mujeres y su porcentaje respecto al total. La edad
al momento de los andlisis se calcul6 con la edad que tenfan las mujeres en el momento en que se practicaron los andlisis (media + DE). Los

datos de triglicéridos, c-LDL, c-HDL y glucemia en ayunas se expresan como media+DE en mg/dL.
c-LDL: colesterol de lipoproteina de baja densidad, c-HDL: colesterol de lipoproteina de alta densidad, DE: desviacién estandar.

120
Pendiente
posmenopausia = 1.41

Pendiente
premenopausia = 2.17

-
[N
o

100

(o}
o

(o]
o

~
o

Glucemia en ayunas (mg/dL)

p=0.438

(o2}
o

6 5 4 3 -2 -1 1 2 3 4 5 6

Afios antes y después

Cambios en la glucemia en ayunas a lo largo
del tiempo, antes y después de la fecha de la Gltima
menstruacion.

pertension, concentraciones de colesterol total
y de triglicéridos y embarazos. Al efectuar el
analisis multivariado resulté que el estado me-
nopausico no tiene un efecto independiente en
la glucemia en ayunas; mientras que la edad al
momento de los analisis, la diabetes gestacional,
los antecedentes familiares de diabetes y las
concentraciones de triglicéridos si se asociaron,

de forma independiente, con la concentracién
de glucemia en ayunas (p < 0.001 en todos los
Casos).

DISCUSION

En este estudio no fue posible analizar la
asociacion entre menopausia y diabetes me-
[litus tipo 2 debido al reducido nimero de
casos y a la falta de fecha del diagnéstico de
la enfermedad. En un metanalisis en el que
se revisaron 6 estudios de cohortes (267,284
mujeres y 19,654 casos de diabetes mellitus
tipo 2), la edad al momento de la menopausia
se asoci6 con el riesgo de padecer diabetes
mellitus tipo 2; de forma que la menopausia
tardia reducia el riesgo de diabetes mellitus
tipo 2 comparado con la menopausia temprana
(RR = 0.64; 1C95%: 0.44-0.94).8 Otro estudio
observacional reporta que la menopausia pre-
matura (antes de 45 anos) se asocia con mayor
riesgo de diabetes mellitus tipo 2 comparado
con las mujeres de 50 o mads anos.” Sin embar-
go, en un estudio efectuado en 2689 mujeres
posmenopausicas, si se asocié un aumento
del riesgo de diabetes mellitus tipo 2 en mu-

https://doi.org/10.24245/gom.v88i3.3594
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Cuadro 3. Pendientes totales y por segmentos de la evolucién de la glucemia en ayunas a lo largo del tiempo segtn la fecha
de la dltima menstruacién

Glucemia en ayunas, Pendiente total (error
mg/dL estandar)
(analisis/mujeres)
Segmento 1 vs
-
Glucemia en ayunas 7.506
(1.808/247) (1.223) 13176.0  -0.841 (2.545) 8.877 (6.507) 7.506 (1.223) 0.003
Glucemia en ayunas* 2.343
(1.808/247) (1.411) 14876.3  -0.533 (2.956) 9.160 (6.571) 2.343 (1.411) 0.380

AIC: area bajo la curva; segmento 1 = mas de 12 meses antes de la fecha de la Gltima menstruacién, segmento 2 = entre 12 meses antes y 12
meses después de la fecha de la dltima menstruacion, segmento 3 = mas de 12 meses después de la fecha de la dltima menstruacion. *Ajustado
por edad y tratamiento antidiabético.

Cuadro 4. Regresién univariante y multivariante de los factores asociados con la concentracién de glucemia en ayunas

Variables Univariante ivariante

NS

Estado menopdusico 0.091 < 0.001

Edad a la toma de anadlisis 0.199 < 0.001 0.24 < 0.001
Edad a la menopausia 0.086 < 0.001 NS
Alcohol 0.082 0.02 NS
Diabetes gestacional 0.072 0.002 0.153 < 0.001
Hipertension 0.101 < 0.001 NS
Antecedentes familiares de diabetes mellitus tipo 2 0.123 < 0.001 0.191 < 0.001
Colesterol total 0.073 0.014 NS
c-LDL 0.061 0.054 - -
c-HDL -0.022 0.476 - -
Triglicéridos 0.206 < 0.001 0.206 < 0.001
Terapia hormonal sustitutiva 0.023 0.406 - -
Anticonceptivos hormonales 0.037 0.248 - -
Embarazos 0.066 0.005 NS

Los datos no incluidos en el andlisis se representan con un (-). NS: no significativo; c-LDL: colesterol de lipoproteina de baja densidad, c-HDL:
colesterol de lipoproteina de alta densidad

jeres posmenopausicas tardias (mayores de
50 afios) en un grupo que no tenia obesidad
y, en las mujeres con obesidad y menopausia
temprana (< 45 ahos) se observé mayor riesgo
de diabetes mellitus tipo 2.7 En la cohorte de
Pizarra se evalué un grupo de 475 mujeres

de 18-65 anos a lo largo de 6 afios y aunque
la frecuencia de diabetes mellitus tipo 2 y de
intolerancia a la glucosa fueron mayores entre
las mujeres posmenopausicas, este cambio no
se asoci6 con el estado menopausico luego de
ajustarlo por edad.™
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Los reportes de los analisis de laboratorio de
las posmenopdusicas mostraron concentracio-
nes de glucemia en ayunas significativamente
mayores que las perimenopdausicas (p < 0.001).
Este dato se revalida con los estudios de la-
boratorio del grupo de mujeres que pasaron
de la perimenopausia a la posmenopausia a
lo largo del estudio, donde se observa que al
cambiar de estado se incrementa la glucemia
en ayunas de forma significativa (p < 0.001);
lo que confirma los resultados de algunos
estudios previos.'o1" 15

En la distribucién de las mujeres por puntos
de corte se observa que la frecuencia de glu-
cemia basal alterada es mayor en las mujeres
posmenopausicas (p < 0.05), aunque al dividir
la poblacion en cuartiles de concentracion de
glucemia en ayunas, la distribucién de mujeres
perimenopausicas y posmenopdusicas es similar.
El cuartil mayor de glucemia en ayunas fue de
mayor edad en el momento de las mediciones,
concentraciones de triglicéridos mas elevados
y mayor frecuencia de hipertensas (p < 0.001).
Estos datos son congruentes con un estudio
japonés de 505 mujeres (208 premenopausi-
cas y 297 posmenopausicas) donde la edad,
las concentraciones de triglicéridos, colesterol
total, c-LDL y tensién arterial aumentaban con
los quintiles de glucemia en ayunas.”™ En otro
estudio observacional, transversal, en el que se
analizé la tolerancia a la glucosa en 5412 muje-
res de entre 30-93 afios, el estado menopausico
se asocio con la intolerancia a la glucosa (OR=
1.92; 1C95%: 1.22-3.03). Al ajustar el andlisis,
en las mujeres sin tratamiento hormonal previo
y con edad media a la menopausia mayor de
49 afios, se observé un aumento del riesgo de
intolerancia a la glucosa de 6% cada afio luego
de la menopausia.'

Al ajustar los datos del cambio de la glucemia
en ayunas por edad y tratamiento antidiabé-
tico se observd que el estado menopdusico

2020 marzo;88(3)

no influy6, de forma independiente, en el
aumento de la glucemia en ayunas a lo largo
del tiempo. Estos datos se confirman con el
analisis multivariado que indica que la edad,
al momento de los andlisis de laboratorio, la
diabetes gestacional, los antecedentes fami-
liares de diabetes y las concentraciones de
triglicéridos son los factores que se asocian de
forma independiente con la concentracién de
glucemia en ayunas. Estos desenlaces coinciden
con los del estudio SWAN, ' en el que también
se observa un efecto independiente de la edad
en la glucemia en ayunas. Aunque en el estudio
japonés, comentado previamente, el estado
menopdusico si se asoci6 con el aumento de la
glucemia en ayunas.™ A diferencia de nuestro
estudio, éste fue un andlisis transversal con un
Gnico dato de glucemia en ayunas por mujer,
mientras que en nuestro andlisis y en el SWAN,
la cantidad de datos de laboratorio por mujer
a lo largo del tiempo fue mayor. En un analisis
retrospectivo llevado a cabo en Espafia en 574
mujeres posmenopausicas, en el que la mitad
de ellas eran obesas, el aumento de la gluce-
mia en ayunas se correlacioné con la edad y el
indice de masa corporal.'”

Nuestro estudio tiene algunas limitaciones. Al
ser un estudio retrospectivo, la seleccién de las
mujeres y de los estudios de laboratorio estuvo
condicionada por el diagnéstico establecido
por el ginecélogo. Se ensay6 con dos conjun-
tos de datos, con dos metodologias diferentes:
un método de recoleccién transversal de las
caracteristicas de las mujeres y una revision
retrospectiva de los reportes del laboratorio. El
amplio periodo analizado y la cantidad de repor-
tes de laboratorio analizados permitieron evaluar
una cantidad significativa de informacion antes y
después de la fecha de la dltima menstruacion.
Al no disponerse de la fecha del diagnéstico
de diabetes no pudo comprobarse si el estado
menopausico habia influido en su evolucién o
empeoramiento.

https://doi.org/10.24245/gom.v88i3.3594
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Las diferencias en la glucemia en ayunas entre
los periodos de perimenopausia y posmenopau-
sia son significativas. Los datos del cambio de
la glucemia, ajustados por edad y tratamiento,
sugieren que el estado menopausico no acttia de
forma independiente en la glucemia en ayunas.
Los factores que si influyeron de forma indepen-
diente en la concentracién de la glucemia en
ayunas fueron: la edad al momento de las medi-
ciones, la diabetes gestacional, los antecedentes
familiares de diabetes y las concentraciones de
triglicéridos.
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