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FONDO:La mortalidad por enfermedades cardiovasculares en las poblaciones asiaticas es considerable. La menopausia es un factor que aumenta el riesgo de
enfermedad cardiovascular, pero no estd claro si la menopausia es un factor de riesgo independiente de enfermedad cardiovascular y mortalidad en las
mujeres asiaticas.

METODOS Y RESULTADOS:Se analizé un total de 1.159.405 mujeres posmenopdusicas que habian participado en los exdmenes de salud del Servicio Nacional de
Seguro de Salud de Corea en 2009 y se tomaron sus antecedentes reproductivos. Un modelo multivariable de riesgos proporcionales de Cox evalué los indices
de riesgo (HR) de infarto de miocardio (IM), accidente cerebrovascular isquémico y mortalidad por todas las causas, segun la historia de menopausia prematura
y la edad en el momento de la menopausia. Después de un seguimiento promedio de 10 afios, hubo 31.606, 45.052 y 77.680 casos nuevos de infarto de
miocardio, accidente cerebrovascular isquémico y mortalidad por todas las causas, respectivamente. Las mujeres con menopausia prematura exhibieron
mayores riesgos de IM (HR, 1,40 [IC 95%, 1,31-1,50]), accidente cerebrovascular isquémico (HR, 1,24 [IC 95%, 1,17-1,31]) y mortalidad por todas las causas (HR,
1,19 [IC 95 %, 1,14-1,24]) en comparacién con mujeres con menopausia de 250 afios. El riesgo mas alto fue evidente con la menopausia entre las edades de 30
y 34 afios (HR para IM, 1,52 [IC 95%, 1,30-1,78]; HR para accidente cerebrovascular isquémico, 1,29 [IC 95%, 1,12-1,48]; HR para todos mortalidad por causas
diversas, 1,33 [IC 95 %, 1,20-1,47]) en comparacién con mujeres con menopausia de 250 afios.

CONCLUSIONES:Una edad mas temprana en la menopausia se asocié con mayores riesgos de infarto de miocardio, accidente cerebrovascular isquémico y mortalidad por todas las causas.
Las directrices futuras y las herramientas de evaluacién de riesgos deberian considerar la menopausia como un factor de riesgo independiente de enfermedad cardiovascular en las

mujeres coreanas.
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a enfermedad cardiovascular (ECV) es la principal causa
de mortalidad a nivel mundial.1Entre todas las muertes
undiales atribuidas a enfermedades cardiovasculares
en 2019, Asia representd casi el 60%..Desde que hace 20 afios
se introdujo la hipétesis sobre la relacién entre la menopausia
y el riesgo de ECV,3Se han acumulado estudios para resaltar la
importancia de la transicién a la menopausia como

el periodo en el que se acelera el riesgo de ECV.sLa menopausia se
define como el cese del ciclo menstrual durante

> 12 meses desde la Ultima menstruacién. Cuando la
menstruacion cesa antes de los 40 afios, se define como
menopausia prematura,sy cuando la interrupcién
menstrual se produce entre los 40 y 44 afios, se denomina
menopausia precoz.sHoy en dia, las mujeres de
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PERSPECTIVA CLINICA

;Qué es nuevo?

® Tanto la menopausia prematura como la temprana se asociaron
con riesgos significativamente mayores de infarto de miocardio,
accidente cerebrovascular isquémico y mortalidad por todas las
causas en comparacién con las mujeres que experimentan
menopausia normal.

* Cuanto antes se producia la menopausia, mayores eran
los riesgos de enfermedad cardiovascular y mortalidad,
gue aumentaban en un patrén dosis-respuesta inverso.

¢Cudles son las implicaciones clinicas?

® Laedad mas temprana en la menopausia es un predictor de infarto

de miocardio, accidente cerebrovascular isquémico y mortalidad por

todas las causas en mujeres coreanas sanas.

* Lamenopausia debe considerarse como un factor de riesgo
independiente de enfermedad cardiovascular en futuras

evaluaciones de riesgos y en las principales directrices.

Abreviatura y acrénimo no estandar

NHIS Servicio Nacional de Seguro de Salud

Tanto los paises occidentales como los orientales experimentan la
menopausia a una edad promedio de 51 a 52 afios.7,gpero la
prevalencia de la menopausia prematura difiere segun la raza o el
origen étnico.sLas mujeres coreanas experimentan una mayor
prevalencia de menopausia prematura y temprana que las
mujeres norteamericanas.si0,11Teniendo en cuenta la gran
poblacion asiatica y la alta carga de enfermedades
cardiovasculares en esta poblacién, es importante estudiar los
riesgos para la salud publica asociados con una edad mas
temprana en la menopausia con respecto a la raza.

Muchos estudios estadounidenses y europeos han enfatizado
las asociaciones entre la menopausia prematura y mayores
riesgos de muerte prematura, enfermedades cardiovasculares 'y
accidentes cerebrovasculares. Un estudio multinacional de Zhu et
al (N=301438; datos agrupados de 15 estudios observacionales)
demostré que la menopausia prematura y temprana aumentaba
el riesgo de ECV no mortal antes de los 60 afios en factores de 1,88
y 1,4, respectivamente.12
El estudio del Biobanco del Reino Unido de Honigberg et al
(N=144260; seguimiento de 7 afios) sugirié que la menopausia
prematura natural o quirurgica se asocié significativamente con
un riesgo 1,36 y 1,87 veces mayor de ECV, respectivamente.13
Ademas, un estudio de cohorte de poblacién estadounidense de
Malek et al (N = 30239; seguimiento de 7,1 afios) informé que la
menopausia prematura o temprana aumentaba el riesgo de
mortalidad por todas las causas en mujeres que alguna vez se
habian sometido a terapia de reemplazo hormonal (TRH) por un
factor de 1,31.14Un estudio de cohorte de casos paneuropeo de
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Dam et al (N=15402; seguimiento de 11 afios) analizaron
prospectivamente como una edad mas temprana en la menopausia en
mujeres europeas aumentaba el riesgo de enfermedad coronaria mas
alta.1sSin embargo, la menopausia no se considera un factor de riesgo
independiente de ECV primaria en las principales directrices ni en los
calculos de evaluacién de riesgos.

Las Directrices de Prevencién Primaria de Enfermedades
Cardiovasculares de 2019 definieron la menopausia prematura como
un factor que aumenta el riesgo para las personas en las categorias de
riesgo de ECV limite (5% a <7,5%) e intermedia (27,5% a <20%).dieciséis
Ademas, la reciente declaracién de la Asociacion Estadounidense del
Corazén ha destacado el papel de la menopausia como factor de riesgo
independiente de ECV.4Sin embargo, se necesitan datos mas sélidos
para impactar las decisiones clinicas sobre cuando iniciar estatinas y
otros tratamientos preventivos de ECV en mujeres con una edad mas
temprana en la menopausia, especialmente en poblaciones asiéticas.
Ademas, los médicos suelen utilizar ecuaciones de cohortes agrupadas
para evaluar el riesgo de ECV aterosclerdtica de los pacientes, pero las
ecuaciones actuales derivaron los datos de individuos blancos y negros
que viven en comunidades en los Estados Unidos.17Por lo tanto, los
datos de cohortes recientes sobre los factores de riesgo de ECV en
poblaciones asiticas fueron limitados.

Las poblaciones asiaticas en general tienen un menor riesgo de
ECV que otros grupos raciales, y los coreanos tienen una tasa de
mortalidad por ECV relativamente baja entre los subgrupos asiaticos.>
Las mujeres coreanas serian una muestra de referencia ideal
para estudiar la relacién entre una edad mas temprana en la
menopausia y el riesgo de ECV y mortalidad entre las
poblaciones asiaticas. Por lo tanto, nuestro objetivo es
estudiar la asociacion entre la edad de la menopausia con los
riesgos de ECV y la mortalidad por todas las causas en mujeres
coreanas posmenopausicas que viven en la comunidad y
evaluar la menopausia como un factor de riesgo
independiente de ECV primaria.

METODOS

Datos

Este presente estudio utilizé la base de datos del Sistema Nacional
de Seguro de Salud (NHIS) como fuente principal. Los
investigadores con una propuesta de investigacion y una carta de
aprobacion de la Junta de Revision Institucional pueden solicitar
los datos en (http://nhiss.nhis.or.kr). A solicitud razonable, algunos
de los datos estaran disponibles de los autores con el permiso del
comité NHIS. El NHIS de la Corporacion Nacional de Seguros de
Salud de Corea del Sur recopila informacién médica de
aproximadamente 50 millones de ciudadanos, y la Corporacién
Nacional de Seguros de Salud es la Unica aseguradora del
gobierno de Corea del Sur. La base de datos NHIS contiene
informacion demografica y médica de los ciudadanos desde el
nacimiento hasta la muerte, como residencia, edad, sexo,
informacion de uso/transaccién médica, datos de reclamos y
deducciones, cobertura de pago de las aseguradoras, Clasificacion
Internacional


http://nhiss.nhis.or.kr
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de Enfermedades, Décima Revision(CIE-10), c6digos,
tratamientos y datos de examenes de salud. La base de datos
del NHIS contiene aproximadamente el 97,0% de las
reclamaciones de seguro médico del pueblo coreano. La base
de datos ha sido descrita detalladamente en estudios previos.
18,19El NHIS recomienda que todos los coreanos asegurados
mayores de 40 afios participen en el chequeo médico cada 2
afios. Por otro lado, el chequeo anual se recomienda para los
empleados suscriptores mayores de 20 afios. El chequeo de
salud del NHIS incluye mediciones antropomeétricas; controles
de agudeza visual y auditiva; Pruebas de laboratorio; e historia
familiar, médica, quirdrgica y social. Ademas, el NHIS gestiona
la cualificacion y formacién de examinadores y hospitales.
Luego, los hospitales podran participar en los controles
médicos después de recibir la certificacién del NHIS.

El Programa Nacional de Deteccién de Cancer es parte del
programa de deteccién de salud del NHIS. Dentro del cuestionario
del Programa Nacional de Deteccién del Cancer, habia una seccién
separada dedicada Unicamente a las mujeres que hacian una
pregunta especifica sobre el estado actual de la menstruacion. Se
ofrecen tres opciones de respuesta: "Todavia tengo periodos
regulares"”, "Me sometieron a una histerectomia" o "Estoy en la
menopausia". Si respondia "Estoy en la menopausia", entonces
habia una pregunta adicional que pedia informar la edad de la
menopausia. La encuesta también pregunté sobre la edad de la
menarquia y, si la hubo, la duracién de la TRH (0, <2, 2-5y =5
afos).

Participacién del paciente y del publico

El estudio actual utilizé los datos de la base de datos NHIS,
especialmente de las mujeres que habian participado en los
examenes de salud en 2009. Se eligio el afio 2009 porque fue
entonces cuando se introdujeron elementos de examen mas
completos en los programas de examenes de salud, que incluyen
el personal. antecedentes relacionados con el tabaquismo, el
alcohol y la actividad fisica, la circunferencia de la cintura y el panel
de lipidos.20No se inscribieron participantes adicionales para el
estudio. Esta es una investigacién retrospectiva que utilizé los
datos del NHIS y durante los analisis se cumplieron estrictamente
las normas operativas del NHIS. De acuerdo con las pautas de
investigacion y la ética de la Junta de Revisién Institucional y el
NHIS, no fue necesario ningun consentimiento individual para el
estudio. Se siguieron las directrices para la presentacion de
informes sobre el Fortalecimiento de la presentacién de informes
de estudios observacionales en epidemiologia.2i

Participantes del estudio

De los participantes que se habian sometido a exdmenes de
salud en 2009, los que eran mujeres y personas mayores
Inicialmente se agruparon > 30 afios de la base de datos NHIS (n=3
291974). Las mujeres que no respondieron la pregunta
relacionada con la edad de la menarquia o respondieron “nunca
experimentaron la menarquia” (n = 107 394), aquellas con
antecedentes de histerectomia (n = 205 537) y aquellas con
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Se excluyeron la menarquia antes de los 5 o después de los 30
afios, ademas de aquellas que habian experimentado la
menopausia antes de los 30 o después de los 60 afios
(n=177563). Los participantes con datos faltantes en el
cuestionario de deteccién de salud general (123 629), aquellos
con datos faltantes en las preguntas del Programa Nacional
de Deteccion del Cancer (216 808), las mujeres que no han
experimentado la menopausia en el chequeo (n=1164430)y
aquellas con antecedentes de infarto de miocardio (IM) o
accidente cerebrovascular isquémico antes del chequeo
médico (n=137208) también fueron excluidos del analisis.
Finalmente, se incluyeron en el estudio un total de 1159405
mujeres posmenopausicas (mujeres con menopausia
prematura=19999; y sin menopausia prematura=1 139 406) (
Figura 1ytabla 1). Las mujeres fueron seguidas hasta el 31 de
diciembre de 2019. Este estudio fue aprobado por la Junta de
Revisién Institucional del Hospital Anam de la Universidad de
Corea (n.° 2020AN0112) y se otorg6 permiso para utilizar los
datos de los controles médicos del NHIS. Para los andlisis se
utilizaron datos no identificados y anonimizados y se renuncié
al consentimiento informado.

Medidas antropométricas

Examinadores capacitados midieron mediciones
antropométricas, como peso (kg), altura (cm), circunferencia
de la cintura (cm), presion arterial sistélica (mmHg) y presion
arterial diastélica (mmHg). El indice de masa corporal se
calculé dividiendo el peso por el cuadrado de la alturay se
categorizé segun la definicién de obesidad como indice de
masa corporal 225 kg/m.2, segun las recomendaciones de la
Organizacion Mundial de la Salud para poblaciones asiaticas.22
La obesidad abdominal en mujeres se definié como
circunferencia de cintura 285 cm.

Mediciones bioquimicas

El chequeo de salud del NHIS incluye pruebas de laboratorio,
como glucosa en sangre en ayunas (mg/dL), colesterol total
(mg/dL), triglicéridos (mg/dL), colesterol unido a lipoproteinas
de alta densidad (mg/dL), colesterol unido a lipoproteinas de
baja densidad. colesterol (mg/dL), aspartato aminotransferasa
(UI/L), alanina aminotransferasa (UI/L), y-glutamil transferasa
(UI/L), niveles de creatinina sérica (mg/dL) y andlisis de orina.
La Asociacién Coreana de Control de Calidad de Laboratorios
garantiza la calidad de las pruebas de laboratorio y los
hospitales que realizan los controles de salud estan
certificados por el NHIS.

Definiciones de menopausia prematura y
menopausia temprana

Sobre la base de la edad de la menopausia autoinformada en
el cuestionario, la menopausia prematura se definié como
haber experimentado la menopausia antes de los 40 afios, y la
menopausia precoz se definié como haber experimentado la
menopausia entre las edades de 40 afios.
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3291 974 women participated in the
“National Cancer Screening Program (NCSP)”
of NHIS in 2009

Screening

2 132 569 Excluded

107 394 answered “never experienced menarche” or
no answers

205 537 a history of hysterectomy

177 563 menarche < 5 years-old or > 30 years-old,
menopause < 30 years-old or > 60 years-old,

123 629 missing values in the general health screening
questionnaire

216 808 missing values in the NCSP questions

1164 430 who still had regular menstrual cycles at the time
of the screening

137 208 a history of MI or ischemic stroke before enrollment

Baseline 1 159 405 postmenopausal women enrolled
19 999 with premature menopause*

1 139 406 without premature menopause menopause before the age of 40

*Premature menopause:

Follow-up 10-years of follow-up

31 606 Myocardial infarction (MI)
45 052 Ischemic stroke

77 680 All-cause mortality

Figura 1.Diagrama de flujo de seleccién de la poblacién de estudio.

IM indica infarto de miocardio; NCSP, Programa Nacional de Deteccién del Cancer; y NHIS, Servicio Nacional de Seguro Médico.

40y 44 afios, de acuerdo con la Guia de Prevencion
Primaria de Enfermedades Cardiovasculares de 2019.dieciséis
Tabla 2proporciona una visién general de la historia
reproductiva de la poblacion de estudio.

Puntos finales primarios y definiciones

Los criterios de valoracién principales fueron el infarto de miocardio
recién diagnosticado, el accidente cerebrovascular isquémico o la
mortalidad por todas las causas. MI se definié como el registro de
CIE-10c6digos 121 o 122 durante la hospitalizacion o que estos codigos
hayan sido registrados al menos 2 veces. El ictus isquémico se definid
como el registro de C7E-70cédigos 163 o 164 durante la hospitalizacion
con reclamaciones por imagenes de resonancia magnética cerebral o
tomografia computarizada del cerebro. La mortalidad por todas las
causas se conto entre el 1 de enero de 2009 y el 31 de diciembre de
2019 para cada participante de la base de datos NHIS. En mujeres con
antecedentes de menopausia prematura, la duracién promedio del
seguimiento fue de 9,9 + 1,86 afios para el IM, 9,82 + 2 afios para el
accidente cerebrovascular isquémicoy 10,06 + 1,61 afios para la
mortalidad por todas las causas.

Definiciones de enfermedades crénicas

La diabetes tipo 2 se definié como un nivel de glucosa en
sangre en ayunas 2126 mg/dL o al menos 1 reclamo por afio
por la prescripciéon de medicamentos hipoglucemiantes bajo
CIE-10 codigos E11 a E14. La hipertensién se definié como una
presién arterial sistélica 2140 mmHg o una presién arterial
diastélica 290 mmHg o al menos 1 reclamo por afio por
prescripcion de medicamentos antihipertensivos bajo CIE-70

Asociacion ] Am Heart.2023;12:e030117. DOI: 10.1161/JAHA.123.030117

c6digos I10 a I13 e I15. La dislipidemia se definié por
colesterol total 2240 mg/dL o al menos 1 reclamo por afio
por la prescripcion de agentes antidislipemiantes bajo
CIE-10c6digo E78. La enfermedad renal crénica se definié
como una tasa de filtracién glomerular estimada <60 ml/
min por 1,73 ma.

Comportamiento general de salud y variables
econdémicas

Los participantes fueron categorizados como no
fumadores, exfumadores y fumadores actuales. Se definid
fumar alguna vez como exfumador o fumador actual. El
consumo de alcohol se clasificé en ninguno, leve (consumo
de alcohol <30 g/dia en hombres y <20 g/dia en mujeres) y
excesivo (consumo de alcohol 230 g/dia en hombres y 220
g/dia en mujeres). El ejercicio regular se definié como
ejercicio moderado =5 dias o ejercicio vigoroso =3 dias por
semana. El nivel de ingreso se dividié por cuartil de la
siguiente manera: cuartil 1 (el mas bajo), cuartil 2, cuartil 3
y cuartil 4 (el mas alto). El cuartil 1 se definié como recibir
asistencia médica e ingresos en el percentil 25 bajo.

Analisis estadistico

Las caracteristicas generales de los participantes fueron
analizadas porprueba para variables continuas y X2
prueba para variables categdricas y se expresan como
medias + DE para variables continuas y porcentajes
para variables categéricas entre participantes con y sin
menopausia prematura. El peligro
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Tabla 1. cCaracteristicas generales de los participantes del estudio.
menopausia prematura

Caracteristica No Si PAGvalor ASMD
No. 1139406 19999
£dad, afios 61,15+8,25 63,08+10,48 <0,01 0,20

30-39 0(0) 114(0,57) <0,01 0,11

40-49 40933 (3,59) 2379 (11,9) 0,31

50-59 485430 (42,6) 4006 (20.03) 0,50

60-69 405102 (35,55) 7099 (35,5) 0.00

70-79 182814 (16.04) 5704 (28,52) 0,30

>80 25127 (2.21) 697 (3,49) 0,08
Altura (cm 153,62+5,69 152,396 <0,01 0,21
Peso, kilogramos 5718,24 56,27+8,96 <0,01 0,08
IMC, kg/m2 24,1343,13 24,19+3,39 0,01 0,02

Obesidad, si 416280 (36,53) 7681 (38,41) <0,01 0,04
Circunferencia de cintura, cm 79,83+8,24 80,65+8,77 <0,01 0,10

Obesidad abdominal, si 308102 (27.04) 6346 (31,73) <0,01 0,10
Glicemia en ayunas, mg/dL 99,28+23,69 100,25+25,86 <0,01 0,04
PAS, mmHg 125,34+16,11 126,35+16,81 <0,01 0,06
PAD, mmHg 76,82+10,15 77,34+10,34 <0,01 0,05
Colesterol total, mg/dL 208,49+38,54 206,74+39,18 <0,01 0,05
C-HDL, mg/dL 57,73+33,2 56,55+32,01 <0,01 0,04
C-LDL, mg/dL 126,05+38,16 123,75+37,55 <0,01 0,06
Triglicéridos, mg/dL 132,3+78,37 139,6+82,44 <0,01 0,09
Creatinina, mg/dL 0,87+0,85 0,88+0,81 0,62 0.00
TFGe 82,4+28,12 81,82+27,53 <0,01 0,02

ERC, si 125499 (11.01) 2815 (14.08) <0,01 0,09
Fumar, si <0,01

Ninguno 1097620 (96,33) 18846 (94,23) 0,10

exfumador 11708 (1,03) 296 (1,48) 0,04

Actual fumador 30078 (2,64) 857 (4,29) 0,09
Alguna vez has fumado, si 41786 (3,67) 1153 (5,77) <0,01 0,10
beber alcohol <0,01

Ninguno 995245 (87,35) 17546 (87,73) 0,01

Leve 138314 (12,14) 2318 (11,59) 0,02

Pesado 5847 (0,51) 135(0,68) 0,02
Beber alcohol, si. 144161 (12,65) 2453 (12.27) 0,10 0,01
Ejercicio regular, si. 212351 (18,64) 3137 (15,69) <0,01 0,08
Ingresos (cuartil 1; cuartil mas bajo) 248527 (21,81) 4193 (20,97) <0,01 0,02
Diabetes, si 135544 (11.9) 2916 (14,58) <0,01 0,08
Hipertension, si. 490538 (43.05) 9390 (46,95) <0,01 0,08
Dislipidemia, sf 356143 (31,26) 6112 (30,56) 0,04 0,02
Evento de resultado, si

Infarto de miocardio 30721 (2.7) 885 (4,43) <0,01

Accidente cerebrovascular squémico 43866 (3,85) 1186 (5,93) <0,01

Mortalidad por cualquier causa 75479 (6,62) 2201 (11.01) <0,01
Duracién del seguimiento, afios

Infarto de miocardio 10,08+1,48 9,9+1,86 <0,01

Accidente cerebrovascula isquémico 10,02+1,61 9,82+2 <0,01

Mortalidad por cualquier causa 10,1841,28 10,06+1,61 <0,01

Los datos se dan como media + DE o nimero (porcentaje). PAGEl valor se obtuvo mediantetprueba para variables continuas y x2Prueba de variables categéricas. ASMD indica diferencia
de medias estandarizada absoluta; IMC, indice de masa corporal; ERC, enfermedad renal crénica; PAD, presién arterial diastélica; eGFR: tasa de filtrado glomerular estimada; HDL-C,
colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; LDL-C, colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; y PAS, presién arterial sistdlica.
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Tabla 2.Historia reproductiva de los participantes.

menopausia prematura

Variable No St PAGvalor
No. 1139406 19999
Edad en 50,22+3,55 36,75+2,59 <0,01
menopausia, y
Duracién de la vida 33,7943,96 19,91+3,31 <0,01
de menstruacion, y
Duracién de la menstruacién a lo largo de la vida, afios <0,01

<30 139331 (12.23) 19987 (99,94)

30-34 484365 (42,51) 12(0,06)

35-39 444468 (39,01) 0(0)

240 71242 (6,25) 0(0)
TRH, si 183459 (16.1) 3697 (18,49) <0,01
Duracién de la TRH <0,01

No 955947 (83,9) 16302 (81,51)

<2afos 107473 (9,43) 1623 (8.12)

2a5afios 43781 (3,84) 843 (4,22)

25 afos 32205(2,83) 1231(6,16)

Los datos se dan como media + DE o nimero (porcentaje). PAGEl valor se obtuvo
mediantetprueba para variables continuas y xz2Prueba de variables categéricas. La TRH
indica terapia de reemplazo hormonal.

los cocientes (HR) y los IC del 95 % para IM, accidente cerebrovascular
isquémico y mortalidad por todas las causas se obtuvieron mediante el
uso de modelos multivariables de riesgo proporcional de Cox sin ajuste
en el modelo 1 después de ajustar por edad en el modelo 2;

Menopausia prematura, enfermedades cardiovasculares y mortalidad

edad, fumar alguna vez, beber alcohol, hacer ejercicio
regularmente e ingresos (cuartil 1) en el modelo 3; y covariables
del modelo 3 e indice de masa corporal, diabetes tipo 2,
hipertension, dislipidemia, enfermedad renal crénicay TRH en el
modelo 4 (Tablas 3y4). Se analizaron la tasa de incidencia por 1.000
personas-afio y los HR de infarto de miocardio, accidente
cerebrovascular isquémico y mortalidad por todas las causas en
mujeres con menopausia prematura o menopausia temprana en
comparaciéon con menopausia a la edad de >50 afios (Tabla 3). Las
tasas de incidencia y los HR de infarto de miocardio, accidente
cerebrovascular isquémico y mortalidad por todas las causas, y
PAGpara la tendencia, se calcularon entre 5 grupos de edad de la
menopausia (30 a 34, 35 a 39, 40 a 44, 45 a 49 y 250 afios) en
comparacion con la menopausia a 250 afios (Tabla 4).

Los riesgos de infarto de miocardio, accidente cerebrovascular
isquémico y mortalidad por todas las causas segun la edad de la
menopausia se analizaron utilizando el método de Kaplan-Meier (
Figuras 2y 3). El riesgo acumulativo de infarto de miocardio, accidente
cerebrovascular isquémico y mortalidad por todas las causas durante
un maximo de 10 afios se obtuvo segun el estado de la menopausia (
Figura 2) y la edad de la menopausia (figura 3). También se realizé un
anaélisis de subgrupos para los siguientes marcadores: edad 265 afios,
obesidad, diabetes tipo 2, hipertensién, dislipidemia y duracién de la
TRH; y los HR de IM, accidente cerebrovascular isquémico y mortalidad
por todas las causas segun la edad en la menopausia se obtuvieron
después de ajustar por todas las covariables (Tabla 5). Todos los
analisis estadisticos se calcularon utilizando SAS, versién 9.3 (SAS
Institute, Cary, NC), y todos los de 2 colas.PAGSe consideraron

estadisticamente significativos valores <0,05.

Tabla 3.Tasas de incidencia y frecuencia cardiaca de infarto de miocardio, accidente cerebrovascular isquémico y mortalidad por todas las causas en mujeres con PM o EM

No. de Duracién Incidencia | Modelo 1, RRHH. Modelo 2, RRHH Modelo 3, RR.HH. Modelo 4, RR.HH.
Edad de la menopausia, afios mujer eventos, norte | (persona-afios) | tasa (IC del 95%) (IC del 95%) (IC del 95%) (IC del 95%)
MI
30-39 (PM) 19999 885 198 064,75 4.47 1,75 (1,63-1,87) 1,42 (1,33-1,53) |1,40(1,31-1,50) 1,40 (1,31-1,50)
40-44 (EM) 66 279 2370 658 875,37 3.60 1,41 (1,35-1,47) | 1,19(1,14-1,25) 1,18(1,13-1,23) | 1,18(1,13-1,24)
45-49 317 609 8825 3200098 2.76 1,08 (1,05-1,10) 1,1(1,07-1,13) 1,10 (1,07-1,13) 1,10(1,08-1,13)
>50 755518 19526 7 627 023,7 2.56 1 (Referencia) 1 (Referencia) 1 (Referencia) 1 (Referencia)
Accidente cerebrovascular isquémico
30-39 (PM) 19999 1186 196 296,47 6.04 1,64 (1,54-1,73) |1,26(1,19-1,33) 1,24(1,17-1,32) 1,24 (1,17-1,31)
40-44 (EM) 66 279 3580 653 283,96 5.48 1,48 (1,43-1,54) |1,18(1,14-1,23) 1,18(1,14-1,22) 1,18 (1,14-1,22)
45-49 317 609 12226 3181 666,08 3.84 1,04 (1,02-1,06) | 1,05(1,03-1,07) | 1,05(1,03-1,07) | 1,06 (1,03-1,08)
>50 755518 28060 7582 102,8 3.70 1 (Referencia) 1 (Referencia) 1 (Referencia) 1 (Referencia)
Mortalidad por cualquier causa
30-39 (PM) 19999 2201 201 131,2 10.94 1,79(1,71-1,86) 1,22(1,17-1,27) 1,20 (1,15-1,25) 1,19(1,14-1,24)
40-44 (EM) 66 279 6715 667 247,51 10.06 1,64 (1,60-1,69) |1,16(1,13-1,19) 1,14 (1,11-1,17) 1,13(1,11-1,16)
45-49 317 609 21660 3231 556,47 6.70 1,09 (1,08-1,11) 1,06 (1,05-1,08) | 1,06 (1,04-1,08) | 1,06 (1,04-1,08)
>50 755518 47104 7 695 544,15 6.12 1 (Referencia) 1 (Referencia) 1 (Referencia) 1 (Referencia)

Tasa de incidencia en 1000 personas-afio. Los HR para IM, accidente cerebrovascular isquémico y mortalidad por todas las causas se calcularon utilizando como referencia a las mujeres

con menopausia 250 afios. Los HR y los IC del 95% se obtuvieron utilizando modelos multivariables de riesgo proporcional de Cox. Cada modelo fue ajustado para el siguiente Modelo 1:
ninguno. Modelo 2: edad. Modelo 3: edad, fumar alguna vez, beber alcohol, hacer ejercicio regularmente e ingresos (cuartil 1; cuartil més bajo). Modelo 4: edad, tabaquismo, consumo de
alcohol, ejercicio regular, ingresos (cuartil 1), indice de masa corporal, diabetes tipo 2, hipertension, dislipidemia, tasa de filtracién glomerular estimada <60 ml/min por 1,73 m2y terapia de
reemplazo hormonal. PM: la edad de la menopausia es entre 30 y 39 afios. EM: la edad de la menopausia es entre 40 y 44 afios. EM indica menopausia precoz; HR: indice de riesgo; IM:

infarto de miocardio; y PM, menopausia prematura.

Asociacion ] Am Heart.2023;12:e030117. DOI: 10.1161/JAHA.123.030117
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Tabla 4.

Menopausia prematura, enfermedades cardiovasculares y mortalidad

Tasas de incidencia y HR de infarto de miocardio, acci cerebr y mortalidad por todas las causas segn la edad en el momento de la menopausia

edad de la menopausia Duracién Incidencia Modelo 1, RR.HH. Modelo 2, RRHH Modelo 3, RR.HH. Modelo 4, RR.HH.

grupo, y No. eventos, norte | (persona-afios) | tasa (IC del 95%) (IC del 95%) (IC del 95%) (IC del 95%)

MI
30-34 3436 157 34 019,72 4.62 1,81(1,54-2,11) 1,57 (1,34-1,84) 1,53(1,31-1,79) 1,52 (1,30-1,78)
35-39 16563 728 164 045.03 4.44 1,74 (1,61-1,87) 1,40 (1,30-1,51) 1,38(1,28-1,48) |1,38(1,28-1,48)
40-44 66 279 2370 658 875,37 3.60 1,41 (1,35-1,47) 1,19(1,14-1,25) 1,18 (1,13-1,23) 1,18 (1,13-1,24)
45-49 317 609 8825 3200098 2.76 1,08 (1,05-1,10) 1,1(1,07-1,13) 1,10(1,07-1,13) 1,10 (1,08-1,13)
>50 755518 19526 7 627 023,7 2.56 1 (Referencia) 1 (Referencia) 1 (Referencia) 1 (Referencia)
PAGualor de tendencia <0,01 <0,01 <0,01 <0,01

Accidente cerebrovascular isquémico
30-34 3436 197 33 745,53 5.84 1,58 (1,37-1,82) 1,32(1,14-1,51) 1,30 (1,13-1,49) 1,29 (1,12-1,48)
35-39 16563 989 162 550,94 6.08 1,65 (1,55-0,75) 1,25(1,17-1,33) 1,23(1,16-1,31) 1,23 (1,15-1,31)
40-44 66 279 3580 653 283,96 5.48 1,48 (1,43-1,54) 1,18 (1,14-1,23) 1,18(1,14-1,22) 1,18 (1,14-1,22)
45-49 317 609 12226 3181 666,08 3.84 1,04 (1,02-1,06) 1,05 (1,03-1,07) 1,05(1,03-1,07) | 1,06(1,03-1,08)
250 755518 | 28060 7582 102,8 3.70 1 (Referencia) 1 (Referencia) 1 (Referencia) 1 (Referencia)
PAGvalor de tendencia <0,01 <0,01 <0,01 <0,01

Mortalidad por cualquier causa
30-34 3436 383 34 587,29 11.07 1,81 (1,64-2,00) 1,37 (1,24-1,51) 1,34(1,21-1,48) 1,33 (1,20-1,47)
35-39 16563 1818 166 543,9 10.92 1,78 (1,70-1,87) 1,19 (1,14-1,25) 1,17(1,12-1,23) 1,17 (1,11-1,22)
40-44 66 279 6715 667 247,51 10.06 1,64 (1,60-1,69) 1,16 (1,13-1,19) 1,14(1,11-1,17) 1,13(1,11-1,16)
45-49 317 609 21660 3231 556,47 6.70 1,09 (1,08-1,11) 1,06 (1,05-1,08) 1,06 (1,04-1,08) | 1,06 (1,04-1,08)
250 755518 | 47104 7 695 544,15 6.12 1 (Referencia) 1 (Referencia) 1 (Referencia) 1 (Referencia)
PAGvalor de tendencia <0,01 <0,01 <0,01 <0,01

Tasa de incidencia en 1000 personas-afio. Los HR para IM, accidente cerebrovascular isquémico, mortalidad por todas las causas yPAGLos valores de tendencia se calcularon utilizando
como referencia las mujeres con menopausia 250 afios. Los HR y los IC del 95% se obtuvieron utilizando modelos multivariables de riesgo proporcional de Cox. Cada modelo fue ajustado
para lo siguiente. Modelo 1: ninguno. Modelo 2: edad. Modelo 3: edad, fumar alguna vez, beber alcohol, ingresos (cuartil 1; cuartil mas bajo) y ejercicio regular. Modelo 4: edad, fumar
alguna vez, consumo de alcohol, ingresos (cuartil 1), ejercicio regular, indice de masa corporal, diabetes tipo 2, hipertensién, dislipidemia, tasa de filtracién glomerular estimada <60 ml/min

por 1,73 mzy terapia de reemplazo hormonal. HR indica indice de riesgo; y IM, infarto de miocardio.

RESULTADOS

Caracteristicas de linea base

Figura 1describieron el diagrama de flujo de la seleccion de la
poblacién del estudio, incluidos los resultados primarios
durante los 10 afios de duraciéon del seguimiento.tabla 1
mostré las caracteristicas generales de las participantes con o
sin antecedentes de menopausia prematura. De un total de
1.159.405 mujeres posmenopdausicas, 19.999 (1,72%) mujeres
tenian antecedentes de menopausia antes de los 40 afios. Las
mujeres con menopausia prematura eran mayores (edad
promedio, 63,1 afios) y tenian mas probabilidades de tener
valores mas altos de circunferencia de la cintura, presion
arterial sistélica, presion arterial diastélica, glucosa en ayunas
y triglicéridos en comparacién con mujeres sin menopausia
prematura (todasPAG<0,01). Ademas, las mujeres con
menopausia prematura tenian un mayor porcentaje de
enfermedad renal crénica, fumar alguna vez, obesidad,
obesidad abdominal, diabetes tipo 2 e hipertensién, pero un
porcentaje menor de consumo de alcohol y ejercicio regular,
en comparacion con las mujeres sin menopausia prematura.
(todoPAG<0,01).Tabla 2resumio la historia reproductiva de la
poblacién de estudio basdndose en
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las respuestas del cuestionario. En la poblacién de estudio,
la edad promedio de llegada a la menopausia fue de 36,8
aflos con menopausia prematura y de 50,2 afios sin
menopausia prematura (Tabla 2).

Riesgos de infarto de miocardio, accidente cerebrovascular

isquémico y mortalidad por todas las causas en la

menopausia prematura y la menopausia temprana

Tabla 3mostraron cémo la menopausia prematura y la menopausia
temprana se asociaban con mayores riesgos de infarto de miocardio,
accidente cerebrovascular isquémico y mortalidad por todas las causas
en comparacién con la menopausia normal. Los riesgos de infarto de
miocardio, accidente cerebrovascular isquémico y mortalidad por todas
las causas aumentaron en la menopausia prematura (HR [IC del 95 %]
fueron 1,40 [1,31-1,50], 1,24 [1,17-1,31]1y 1,19 [1,14-1,24],
respectivamente ) en comparacién con mujeres con menopausia =50
afios después de ajustar todas las covariables (modelo 4;Tabla 3). Las
mujeres con menopausia temprana, definida por la edad de la
menopausia entre 40 y 44 afios, demostraron un mayor riesgo de
infarto de miocardio, accidentes cerebrovasculares isquémicos y
mortalidad por todas las causas en comparacioén con las mujeres que
experimentaron la menopausia a 250 afios (HR [IC del 95 %] fueron



€207 9p a4qwiaip ap 9 |2 Biosjeusnoleye//:diny sp opebiedsaq

Leey otros

Menopausia prematura, enfermedades cardiovasculares y mortalidad

A MI by age at B Stroke by age at
menopause 5 menopause
O | —
wn —
8 |
o © —
[T —
o
<
S 8
2 [S)
B B
a < j
3 4 3
8 8 8 S
2 ° 2
5 5 o
3 3 o -
E E o
3 & 3
o
o
8
o
5 -
o S -
[S)
8 fe 8
2 T T T T T 2 T T T T T
0 2 4 6 8 10 0 2 4 6 8 10
Time (years) Time (years)
c All-cause mortality by
age at menopause
o
[S)
S
[S)
T 8
N ©
=
2
g 84
g [S)
=1
o
S
o
[aY
8 4
o
8
S T T T T T
0 2 4 6 8 10

Time (years)

Figura 2.Curvas de Kaplan-Meier de riesgo acumulativo de infarto de miocardio (IM), accidente cerebrovascular isquémico y mortalidad por todas las
causas hasta 10 afios seguiin antecedentes de menopausia prematura (PM) o menopausia precoz (ME).

Los antecedentes de PM se asociaron con un mayor riesgo de IM (A), accidente cerebrovascular isquémico (B), y la mortalidad por todas las causas (C) durante el periodo

de seguimiento en comparacién con la menopausia a 250 afios (PAG<0,0001). PM: menopausia < 40 afios; EM: menopausia entre 40 y 44 afios.

1,18 [1,13-1,24], 1,18 [1,14-1,22] y 1,13 [1,11-1,16],
respectivamente) (modelo 4;Tabla 3).

Tabla 4demostraron los riesgos de infarto de miocardio, accidente
cerebrovascular isquémico y mortalidad por todas las causas segun la
edad de la menopausia en 5 grupos diferentes. Mas importante aun,
las mujeres con antecedentes de menopausia entre 30 y 34 afios
mostraron el mayor riesgo de infarto de miocardio, accidentes
cerebrovasculares isquémicos y mortalidad por todas las causas en
comparacién con las mujeres que experimentaron la menopausia a los
>50 afios (HR [IC del 95 %] fueron 1,52 [ 1,30-1,78], 1,29 [1,12-1,48] y
1,33 [1,20-1,47], respectivamente). Las mujeres que experimentaron la
menopausia entre las edades de 35y

Asociacion ] Am Heart.2023;12:e030117. DOI: 10.1161/JAHA.123.030117

Las mujeres de 39 afios presentaron el segundo mayor riesgo de infarto de
miocardio, accidentes cerebrovasculares isquémicos y mortalidad por todas
las causas en comparacién con las mujeres que experimentaron la
menopausia a los 250 afios (HR [IC del 95 %] fueron 1,38 [1,28-1,48], 1,23
[1,15-1,31 1y 1,17 [1,11-1,22], respectivamente).

Figura 2demostraron el mayor riesgo acumulativo de infarto de
miocardio, accidente cerebrovascular isquémico y mortalidad por todas las
causas en las mujeres con menopausia prematura y menopausia temprana
en comparacién con las mujeres con menopausia 250 afios. Es de destacar
que las mujeres con menopausia entre las edades de 45 y 49 afios también
mostraron mayores riesgos de sufrir infarto de miocardio, accidente

cerebrovascular isquémico y mortalidad por todas las causas.
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Figura 3.Curvas de Kaplan-Meier de riesgo acumulativo de infarto de miocardio (IM), accidente cerebrovascular isquémico y mortalidad por todas las causas

hasta 10 afios seguin la edad de la menopausia.

Una edad més temprana en la menopausia se asocié con un mayor riesgo de IM (A), accidente cerebrovascular isquémico (B), y la mortalidad por todas las causas (C) durante el periodo

de seguimiento en comparacién con la menopausia a 250 afios (PAG<0,0001).

en comparacién con la menopausia normal (Figura 2).figura 3 mostré una curva
detallada de Kaplan-Meier del riesgo acumulativo de infarto de miocardio,
accidente cerebrovascular isquémico y mortalidad por todas las causas segun la
edad en el momento de la menopausia en 5 grupos diferentes.

Porque un gran ndmero de mujeres fueron excluidas (
Figura 1), se realizaron analisis adicionales para comparar
cualquier diferencia en las caracteristicas generales y los
resultados primarios tanto en las mujeres inscritas como en
las excluidas (Tablas S1yT2). Las caracteristicas iniciales de las
mujeres excluidas no difirieron significativamente de las
mujeres inscritas (todas las medias absolutas estandarizadas
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diferencia, <0,1) (Tabla S1). Ademas, no hubo diferencias significativas
en los riesgos de infarto de miocardio, accidentes cerebrovasculares
isquémicos o mortalidad por todas las causas entre las mujeres
incluidas y excluidas, incluso después de ajustar por edad (Tabla S2).

Relacidén inversa dosis-respuesta entre la
edad de menopausia con ECVy la
mortalidad por todas las causas

Cuanto antes se produjera la menopausia, mayores serian los HR de IM,

accidente cerebrovascular isquémico y mortalidad por todas las causas.
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fueron en todos los grupos de edad menopausica en
comparacion con las mujeres que experimentaron la
menopausia a los 250 afios (Tabla 4; modelo 4). La relacién se
mantuvo constante incluso después de ajustar por todas las
covariables (PAGpara tendencia <0,01). Los HR mas altos de
IM, accidente cerebrovascular isquémico y mortalidad por
todas las causas se encontraron en mujeres que
experimentaron la menopausia entre las edades de 30 a 34
afios (HR [IC del 95 %] fueron 1,52 [1,30-1,78], 1,29 [1,12-1,48 ]
y 1,33 [1,20-1,47], respectivamente).

Analisis de subgrupos

Tabla 5describieron el analisis de subgrupos de mujeres con
antecedentes de menopausia prematura, menopausia precoz,
menopausia entre 45 y 49 afios o menopausia 50 afios. En el
analisis de subgrupos segun la edad avanzada, las mujeres <65
afios con menopausia prematura, menopausia precoz o
menopausia entre 45 y 49 afios se asociaron con riesgos
significativamente mayores de infarto de miocardio, accidente
cerebrovascular isquémico y mortalidad por todas las causas en
comparacion con < Mujeres de 65 afios con menopausia 250 afios.
Los riesgos respectivos en mujeres 265 afios también fueron
ligeramente elevados. Independientemente de la edad de la
menopausia, las mujeres con dislipidemia se asociaron con un
mayor riesgo de accidente cerebrovascular isquémico en
comparacion con aquellas sin dislipidemia. En las mujeres con
menopausia prematura, las que tenian diabetes se asociaron con
un mayor riesgo de IM que las que no la padecian. Sin embargo,
dicha asociacién se atenud en la menopausia tempranay en la
menopausia entre los 45 y 49 afios. En las mujeres con
menopausia prematura o temprana, aquellas que no tenian
hipertension se asociaron con mayores riesgos de accidente
cerebrovascular isquémico que aquellas con hipertension. Las
mujeres con menopausia prematura que se habian sometido a
TRH, independientemente de la duracién del tratamiento, no se
asociaron con un riesgo significativo de infarto de miocardio,
accidentes cerebrovasculares y mortalidad por todas las causas.

DISCUSION

En la gran cohorte de mujeres coreanas posmenopausicas, la
menopausia prematura se asocié con 1,4 veces mas riesgo de infarto
de miocardio, 1,24 veces mas riesgo de accidente cerebrovascular
isquémico y 1,19 veces mas riesgo de mortalidad por todas las causas
en comparacion con las mujeres con menopausia 250 afios. . A medida
que la edad de la menopausia se hizo mas joven, los HR para IM,
accidente cerebrovascular isquémico y mortalidad por todas las causas
aumentaron en una forma inversa dosis-respuesta (PAGpara tendencia
<0,01). Las mujeres con menopausia entre 30 y 34 afios se asociaron
con 1,52 veces mas riesgo de infarto de miocardio, 1,29 veces mas
riesgo de accidente cerebrovascular isquémico y 1,33 veces mas riesgo
de mortalidad por todas las causas en comparacién con las mujeres
con menopausia 250 afios. , y tales asociaciones persistieron incluso
después de ajustar por factores de riesgo cardiovascular
convencionales.
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El estudio actual tiene muchas fortalezas. Es el primer estudio
poblacional a gran escala que sugiere la asociacién entre la edad de la
menopausia y los riesgos de infarto de miocardio, accidentes
cerebrovasculares isquémicos y mortalidad por todas las causas en las
mujeres coreanas. El nimero de eventos de infarto de miocardio, accidente
cerebrovascular y mortalidad por todas las causas en la menopausia
prematura fue de 885, 1186y 2201, respectivamente, y en la menopausia
temprana, el nimero de eventos fue de 2370, 3580 y 6715, respectivamente.
En segundo lugar, hemos ajustado las diversas covariables de ECV durante
los analisis. En tercer lugar, hemos demostrado con éxito una relacién dosis-
respuesta inversa entre la edad en el momento de la menopausia y los
riesgos de infarto de miocardio, accidentes cerebrovasculares isquémicos y
mortalidad, y la tendencia se mantuvo a medida que las mujeres con
menopausia prematura o temprana envejecian, al menos hasta los 10 afios.
Los estudios de investigacion de poblacién anteriores estaban
desactualizados230 han sugerido una visién mixta sobre la asociacién entre
las enfermedades cardiovasculares y los riesgos de mortalidad con
enfermedades prematuras o tempranas.
menopausia.i2-14,23-26

Este estudio se extiende mas allé de estudios anteriores. Los
informes anteriores son inconsistentes sobre la asociacién entre una
edad mas temprana en la menopausia y las enfermedades
cardiovasculares y la mortalidad con respecto a la raza. Malek et al
analizaron una cohorte formada por un 40% de mujeres negras, pero
encontraron una asociacién significativa entre una edad mas temprana
en la menopausia y la mortalidad por todas las causas s6lo en mujeres
blancas.14En ese estudio no se encontré asociacién entre una edad mas
temprana en la menopausia y el accidente cerebrovascular.iapero
nuestro estudio observo esta asociacién en mujeres coreanas (Tablas 3
y4). El estudio de Honigberg et al inform¢ la asociacién entre una edad
mas temprana en la menopausia y las enfermedades cardiovasculares
solo en mujeres blancas, y no hubo datos de mortalidad.13
Considerando que nuestro estudio present6 el riesgo de mortalidad
asociado con una edad mas temprana en la menopausia en mujeres
coreanas (Tablas 3y 4). Zhu et al analizaron un conjunto diverso de
razas y etnias, incluidas mujeres asiticas, pero el nimero total de
mujeres asiaticas con menopausia prematura o temprana fue bastante
pequefio (n =131y 510, respectivamente) y quizas inadecuado para
representar a la poblacién asiatica.i2Pero nuestros datos incluyeron
una gran cantidad de mujeres coreanas con menopausia prematuray
temprana (n=19999 y 66279, respectivamente). Los coreanos
experimentan una menor mortalidad por enfermedades
cardiovasculares que otros subgrupos asiaticos;zpor lo tanto, se puede
inferir que la carga de enfermedades cardiovasculares puede ser
mucho mayor en otros paises asiaticos con un acceso limitado a la
atencién médica.

El presente estudio coincide bien con los estudios de investigacion
anteriores.12,13,15,24Honigberg et al demostraron cémo los riesgos de
enfermedad de las arterias coronarias y accidente cerebrovascular
aumentaban con una edad mas temprana en la menopausia,
demostrando que cuanto méas temprana era la edad de la menopausia,
mayor era el riesgo de ECV.13Estos hallazgos también se mostraron en
el estudio actual. Zhu et al informaron que una edad mas temprana en
la menopausia tenia un mayor riesgo de sufrir el primer evento de ECV
no fatal antes de los 60 afios, pero no después de los 70 afios.12Esto
estd en linea con nuestro andlisis de subgrupos.
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Entre las mujeres <65 afios, aquellas con menopausia
prematura, menopausia temprana o menopausia entre las
edades de 45 y 49 afios mostraron riesgos significativamente
mayores de los resultados primarios en comparacién con
aquellas con menopausia a 250 afios. Honigberg et al
encontraron la asociacién entre una edad mas temprana en la
menopausia y un mayor riesgo de ECV en mujeres blancas.13
pero pudimos encontrar la asociacién entre una edad mas
temprana en la menopausia con mayores riesgos de ECV'y
mortalidad por todas las causas en las mujeres coreanas. Dam et
al analizaron prospectivamente a las mujeres europeas y
encontraron la relacion dosis-respuesta inversa entre una edad
mas temprana en la menopausia y la enfermedad coronaria.is
Nuestros datos informaron un patrén dosis-respuesta inverso
similar en mujeres coreanas, y pudimos informar el mayor riesgo
de accidente cerebrovascular y mortalidad por todas las causas en
mujeres coreanas.

Los hallazgos de este estudio mejoraran la comprension de la
asociacion entre las enfermedades cardiovasculares y la mortalidad
relacionada con una edad mas temprana en la menopausia en mujeres
asiaticas y guiardn futuras investigaciones sobre el mecanismo
subyacente detrés de la asociacion. Los datos actuales proporcionan
evidencia para las actualizaciones de las directrices sobre la prevencion
primaria de ECV con respecto a la evaluacion de riesgos y el inicio de
estatinas en mujeres con menopausia temprana (menopausia entre las
edades de 40 y 44 afios), al menos en las mujeres coreanas.

Una edad mas temprana en la menopausia presenta un gran
periodo de ventana terapéutica donde se puede iniciar la
prevencion primaria de las ECV. El FHS (Framingham Heart Study)
ha sugerido la bidireccionalidad de las asociaciones entre la
menopausia y el riesgo de ECV, donde una edad mas temprana en
la menopausia puede interpretarse como una sefial alarmante de
una mala salud cardiovascular premenopausica subyacente.27
Aunque la menopausia podria haber ocurrido debido al riesgo
inicial de ECV, en el estudio actual hemos ajustado los factores de
riesgo de ECV comunes y los andlisis mostraron consistentemente
la asociacion entre una edad mas temprana en la menopausia con
mayores riesgos de infarto de miocardio, accidente
cerebrovascular y enfermedades por todas las causas. mortalidad
durante el seguimiento de 10 afios. Por lo tanto, una edad mas
temprana en la menopausia, tanto la menopausia prematura
como la precoz, en las mujeres coreanas es un factor de riesgo de
ECV independiente. Los resultados del estudio indican que el inicio
de estatinas debe considerarse mas alla de las directrices actuales,
que identifican la menopausia prematura sélo como un factor que
aumenta el riesgo.dieciséisen mujeres coreanas con menopausia
prematura (<40 afios), menopausia temprana (<45 afios) y
menopausia antes de los 49 afios.

Desafortunadamente, hay investigaciones limitadas sobre
el uso de estatinas en mujeres coreanas con menopausia
prematura, menopausia precoz o menopausia antes de los 49
afios. Sin embargo, existe un informe sobre el uso de estatinas
para la dislipidemia en mujeres jévenes. Segun la Guia
Coreana sobre Dislipidemia de 2018, las tasas de tratamiento
para la dislipidemia en personas de 30 a 49 afios fueron
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Se encontré6 que era del 24,7% para los hombres y del 18,2% para las mujeres.2s
En general, es mas probable que a los hombres se les receten
estatinas que a las mujeres, y las mujeres mas jévenes reciben un
tratamiento insuficiente.2oEsto puede deberse a que las mujeres
en edad fértil generalmente tienen un menor riesgo de ECV que
los hombres, pero también puede atribuirse a que las directrices
actuales no reconocen la menopausia como un factor de riesgo
independiente de ECV. Teniendo en cuenta el mayor riesgo de ECV
en mujeres con menopausia prematura, menopausia temprana o
menopausia antes de los 49 afios, los médicos deben prestar
suficiente atencion para reducir los riesgos vasculares en las
mujeres.

Este estudio presenta datos significativos para médicos y
responsables politicos. Las Directrices para la prevenciéon primaria
de enfermedades cardiovasculares de 2019 reconocieron la
menopausia prematura como un factor que aumenta el riesgo.
Existen datos que respaldan la asociacién entre la menopausiay el
riesgo de ECV en mujeres blancas y negras.i2-14,330
Los estudios sobre la edad en el momento de la menopausiay la
incidencia de ECV y mortalidad no fueron consistentes. Los datos
recientes de cohortes de poblacién sobre el tema fueron limitados
en la poblacién asiatica. Debido a que las mujeres coreanas se
sometian a exdmenes de salud periddicos, las consideramos una
buena candidata para estudiar los riesgos de ECV y mortalidad
asociados con la edad de la menopausia. La asociacién entre una
edad mas temprana en la menopausia y los riesgos de ECVy
mortalidad se demostré claramente en las mujeres coreanas, que
tienen un riesgo de mortalidad por ECV relativamente bajo entre
los subgrupos asiaticos. Por lo tanto, la menopausia es un factor
de riesgo independiente de ECV y mortalidad, al menos en las
mujeres coreanas.

Muchos investigadores han propuesto los mecanismos
subyacentes detras de la asociacién entre la menopausia y las
enfermedades cardiovasculares. A medida que las mujeres envejecen,
el nivel de estrégeno en el cuerpo disminuye y es mas probable que se
observen hipertensién y enfermedades cardiovasculares.s
Por lo tanto, una edad mas temprana en la menopausia ofrecera
inevitablemente menos proteccién contra el riesgo de ECV.12Los
estrégenos endégenos confieren un efecto protector sobre el
sistema cardiovascular al mantener el estado vasodilatador.14Los
cambios en los niveles de andrégenos y globulinas
transportadoras de hormonas sexuales se asociaron con un mayor
riesgo de ECV en mujeres posmenopausicas.32El estado
posmenopausico se asocia con un aumento del estrés oxidativo y
de las citocinas, y quizas desempefie un papel en la osteogénesis
de las células valvulares.33-35Sin embargo, se necesitan mas datos
para comprender el mecanismo entre la menopausia prematuray
la estenosis adrtica. La fibrilacién auricular y el tromboembolismo
venoso se asociaron significativamente con una menopausia mas
temprana en estudios anteriores.13,36Sin embargo, se ha sugerido
que los factores de riesgo generales de ECV, como hipertension,
diabetes, obesidad, tabaquismo, colesterol alto y antecedentes
familiares de ECV, si estan presentes en las primeras etapas de la
vida, pueden contribuir tanto a la menopausia prematura o
temprana como a los eventos cardiovasculares posteriores. .30Pero
precisamente por esta razén hemos ajustado
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los datos de varias covariables, incluido el indice de masa
corporal, diabetes, hipertensién, dislipidemia, tabaquismo y
enfermedad renal crénica.

Hay limitaciones en este estudio. En primer lugar, se excluy6 la
menopausia quirdrgica, por lo que los riesgos de ECV relacionados con
esas mujeres no estuvieron representados en el estudio. Sin embargo,
si la menopausia quirlrgica se hubiera incluido en el presente estudio,
entonces la asociacion entre la edad de la menopausia y los riesgos de
ECVy mortalidad podria haber sido mas fuerte. Se ha informado que el
riesgo de ECV en la menopausia quirtrgica en comparacién con la
menopausia natural es mayor.13En segundo lugar, utilizamos la edad
de la menopausia autoinformada y es posible que se produzca un
sesgo de recuerdo. La edad promedio de las mujeres que respondieron
haber experimentado menopausia prematura fue de 63,08 afios. Sin
embargo, el uso de la edad de menopausia autoinformada con fines de
investigacién ha sido validado en el pasado.s73sAdemas, las
investigaciones futuras se verdn restringidas si la menopausia se
clasifica como una variable binaria. En tercer lugar, los niveles
hormonales séricos de las participantes no estaban disponibles para
validar el estado menopausico. En cuarto lugar, la informacién sobre el
régimen y la dosificacién de la TRH no estaban disponibles. Pero en el
estudio actual, la TRH no tuvo ningun efecto significativo sobre la
asociacion entre una edad més temprana en la menopausia y las
enfermedades cardiovasculares y la mortalidad por todas las causas, lo
que concuerda con investigaciones anteriores.i2,3039En quinto lugar, la
investigacién actual sélo incluyé a la poblacién coreana, por lo que es
dificil generalizar los hallazgos a otras razas y etnias. Pero
considerando que Corea del Sur tiene una de las tasas de mortalidad
por ECV mas bajas entre los paises asiaticoszy la mayoria de los
coreanos se someten a exdmenes de salud, incluido el perfil de lipidos
séricos, como triglicéridos, colesterol unido a lipoproteinas de alta
densidad y colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad.2oUna
edad mas temprana en la menopausia puede conferir mayores riesgos
de ECV y mortalidad en otros paises asiaticos con acceso limitado a la
atencién médica. En sexto lugar, el efecto de usuario saludable es una
posibilidad. Sin embargo, el estudio actual tuvo como objetivo
encontrar factores de riesgo primarios de ECV en mujeres
asintomadticas sin ECV establecida, lo que estd en linea con las
directrices del Colegio Americano de Cardiologia/Asociacion
Estadounidense del Corazén sobre la prevencién primaria de ECV.dieciséis
En séptimo lugar, las asociaciones entre la menopausia prematura con
las enfermedades cardiovasculares y la mortalidad podrian haberse
subestimado porque el seguimiento comenzé en el momento del
examen de salud en lugar de en el momento de la menopausiay se
excluyeron las mujeres que sufrieron un infarto de miocardio o un
accidente cerebrovascular isquémico antes del examen. En octavo
lugar, el accidente cerebrovascular hemorragico no se incluyé en el
anaélisis. Segun la definicion operativa de la base de datos del NHIS, el
accidente cerebrovascular isquémico se puede medir con precision.
Pero, por otro lado, el accidente cerebrovascular hemorrégico es dificil
de identificar en la base de datos.4«0Ademds, el presente estudio sirve
como evidencia que respalda el uso de estatinas en mujeres con
menopausia prematura. Por lo tanto, buscamos explorar la asociacion
entre la menopausia prematura
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y el riesgo de ECV aterosclerética. Noveno, hubo diferencias
estadisticas en las caracteristicas iniciales de los participantes
entabla 1, por lo que los HR se ajustaron para las variables
clinicamente significativas con andlisis de regresiéon multiple (
Tablas 3y4). Ademas, también calculamos las diferencias de
medias estandarizadas absolutas en los participantes, lo que
demostré que las diferencias en la distribucion eran pequefias
(tabla 1). Ademas, debido a la posibilidad de confusién no
medida entabla 1, elmi-Los valores se calcularon para evaluar
los efectos que los factores de confusién no medidos pueden
tener sobre los resultados. Elm£kLos valores indicaron que era
menos probable que afectara el resultado en el presente
estudio (Tabla S3). Décimo, el andlisis estadistico en el
presente estudio se realizé excluyendo los datos faltantes en
lugar de realizar una imputacién porque los datos faltantes
eran completamente aleatorios.41Como maximo, el porcentaje
de datos faltantes fue del 13,6%. Ademas, entre las mujeres
excluidas e incluidas, las caracteristicas iniciales y los riesgos
de infarto de miocardio, accidente cerebrovascular isquémico
y mortalidad por todas las causas no difirieron
significativamente (Tablas S1yT2). Finalmente, dado el disefio
retrospectivo actual, no se puede establecer causalidad.
Aunque en el pasado se mencioné la bidireccionalidad entre la
menopausia con ECV y la mortalidad, el estudio actual se ha
ajustado con éxito a los factores de riesgo de ECV
convencionales; y la asociacion entre una edad mas temprana
en la menopausiay las enfermedades cardiovasculares y la
mortalidad en las mujeres coreanas persistié durante un
periodo de 10 afios. Se justifican futuros estudios prospectivos
e investigaciones sobre los mecanismos subyacentes a la
asociacién observada.

CONCLUSIONES

En el presente estudio de cohorte de mujeres coreanas
posmenopausicas, la edad en el momento de la menopausia natural se
asocio con los riesgos de infarto de miocardio, accidente
cerebrovascular y mortalidad por todas las causas de manera inversa
dosis-respuesta durante un periodo de 10 afios. Cuanto antes ocurria la
menopausia, mayores eran los riesgos de ECV y mortalidad. Al igual
que en las mujeres norteamericanas y europeas, los riesgos elevados
de enfermedades cardiovasculares y de mortalidad se relacionaron con
la edad de la menopausia en las mujeres coreanas. Para proporcionar
una evaluacién éptima del riesgo de ECV y reducir la carga de atencién
de salud publica para las mujeres asiaticas, la menopausia debe
considerarse como un factor de riesgo independiente de ECV en

futuras evaluaciones de riesgos y en las principales directrices.
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