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RESUMEN

Introduccion: la menopausia representa una etapa critica del
envejecimiento, marcada por una disminucion de estradiol vy
progesterona, que contribuye a disfuncién vascular, aumento de presién
arterial, acumulacibn de grasa abdominal e  hiperlipidemia,
asemejandose el perfil cardiovascular de hombres mayores.

Objetivo: este estudio analiza la relacién entre indices aterogénicos del
plasma y riesgo cardiovascular segun la fase postmenopausica de
mujeres chilenas.

Métodos: se realizd un analisis secundario de la Encuesta Nacional de
Salud 2016-2017, incluyendo mujeres entre 40 y 70 anos en menopausia
temprana o tardia, clasificadas segun Stages of Reproductive Aging
Workshop (STRAW). Se analizé perfil lipidico y se calcularon indices
aterogénicos. Se aplicaron las pruebas T de Student, Mann-Whitney y chi
cuadrado, considerando la significancia con p < 0,05.

Resultados: la muestra incluyé 742 mujeres menopausicas; el 74,4 %
presentd malnutricién por exceso y el 88 % obesidad abdominal, con un
indice de masa corporal (IMC) promedio de 30 kg/m? en ambos grupos.
La presién arterial sistdlica fue 8 mmHg mas alta en la menopausia
tardia. Los indices aterogénicos mostraron correlacién estadisticamente
significativa con el riesgo cardiovascular.

Conclusion: el indice aterogénico del plasma y el coeficiente
aterogénico resultan herramientas costo-efectivas para evaluar el riesgo

cardiovascular en esta poblacion.
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ABSTRACT

Introduction: menopause represents a critical stage of aging, marked
by a decrease in estradiol and progesterone, which contributes to
vascular dysfunction, increased blood pressure, accumulation of
abdominal fat and hyperlipidemia, resembling the cardiovascular profile
of older men.

Objective: this study analyzes the relationship between plasma
atherogenic indices and cardiovascular risk according to the
postmenopausal phase in Chilean women.

Methods: a secondary analysis of the National Health Survey 2016-
2017 was performed, including women between 40 and 70 years in early
or late menopause, classified according to Stages of Reproductive Aging
Workshop (STRAW). Lipid profile was analyzed and atherogenic indices
were calculated. Student’'s t-test, Mann-Whitney and Chi-square tests
were applied, considering significance at p < 0.05.

Results: the sample included 742 menopausal women; 74.4 %
presented excess malnutrition and 88 % abdominal obesity, with an
average body mass index (BMI) of 30 kg/m? in both groups. Systolic
blood pressure was 8 mmHg higher in late menopause. Atherogenic
indices showed a statistically significant correlation with cardiovascular
risk. Conclusion: the plasma atherogenic index and the atherogenic
coefficient are cost-effective tools for assessing cardiovascular risk in

this population.

Keywords: Menopause. Women. Heart disease risk factors.



INTRODUCCION

La enfermedad de las arterias coronarias se caracteriza por una alta
prevalencia e incidencia, asi como con una de las tasas de mortalidad
mas altas del mundo (1,2). Diversos estudios han demostrado que la
reduccion de las lipoproteinas de baja densidad (col-LDL) disminuye
significativamente la aparicibn de eventos cardiovasculares; sin
embargo, incluso después de alcanzar el nivel recomendado de col-LDL,
el riesgo cardiovascular residual se mantiene en aproximadamente un
50% (3). En este contexto, estudios previos han informado
inconsistencias en la relacién entre perfiles lipidicos y riesgo de
accidente cerebrovascular, lo que destaca la necesidad de optimizar la
capacidad predictiva del perfil lipidico mediante indices de lipoproteinas
o indices aterogénicos tales como el indice aterogénico plasmatico (IAP),
ya que se ha demostrado que el IAP es un fuerte marcador de
aterosclerosis y enfermedad cardiaca coronaria, reflejando la verdadera
relacion entre las lipoproteinas protectoras y aterogénicas, lo que se
relaciona con el tamafo de la particula de lipoproteina pre vy
antiaterogénica (4,5). El IAP se calcula como el log (TG / HDL) y refleja
los niveles de triglicéridos y lipoproteinas de alta densidad (col-HDL) (6).
El IAP se considera un biomarcador robusto de dislipidemia vy
aterosclerosis; se ha utilizado para cuantificar los niveles de lipidos
integrales (7). A diferencia de biomarcadores como el amiloide alfa
sérico o las metaloproteinasas de matriz, el IAP es un biomarcador de
facil acceso porque solo se requiere un perfil lipidico estandar para su
calculo (8). Por otra parte, durante la menopausia, definida como el final
de la vida reproductiva de la mujer, aumenta el riesgo de enfermedades
como la osteoporosis, las enfermedades cardiovasculares (ECV) y la
dislipidemia (9), marcando un periodo de cambios fisioldgicos a medida
gue las mujeres se acercan a la senescencia reproductiva. Como sistema

de estadificacion estandarizado, el Taller sobre Etapas del
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Envejecimiento Reproductivo (STRAW, por sus siglas en inglés), propuso
criterios como herramienta clinica que contempla 3 fases: a) fase
reproductiva, b) transicion menopausica (temprana y tardia) y c) fase
postmenopdusica (10). La menopausia es una etapa critica del
envejecimiento y la salud reproductiva, con implicaciones importantes
relacionadas con la masa grasa y su distribucién, la alteracién del perfil
de lipidos y la neurodegeneracién (11), evolucionando hacia un patrén
similar al de los hombres en edades avanzadas a pesar de su menor
prevalencia en edades mas jovenes (12). Con base en lo anterior, el
aumento de la carga de enfermedades cardiovasculares, posterior a la
transicién menopausica es un problema de salud publica con elevacion
de hasta un 60 % del riesgo cardiovascular en las mujeres con
sobrepeso (13). Existe evidencia de que el riesgo de enfermedades de
las arterias coronarias es mayor entre las mujeres posmenopausicas en
comparacidon con las premenopausicas y mayor que entre los hombres
de la misma edad (14). Estas diferencias de riesgo probablemente se
deban a los procesos fisioldgicos propios de esta etapa del ciclo vital,
gue se caracterizan por una deficiencia de estrégenos, lo que provoca
cambios en el sistema vascular, la distribucién de la grasa corporal, la
presién arterial y el perfil de lipidos (14,15). En este escenario, la
capacidad de los lipidos plasmaticos para migrar a la capa subintima es
un paso importante para desarrollar aterosclerosis (16). El colesterol y
su constituyente lipoproteico han sido designados como mediadores y
marcadores de la cardiopatia coronaria. Los triglicéridos elevados,
asociados a un aumento del nivel de lipoproteinas de baja densidad
pequenas (sdLDL) y un nivel bajo de lipoproteinas de alta densidad, son
fuertes marcadores de enfermedades cardiovasculares (17). Con toda
esta informacién, es interesante saber si existe asociacion entre los
indices aterogénicos del plasma, el riesgo cardiovascular y la
estadificacién postmenopausica en las mujeres residentes en Chile, de

acuerdo con datos publicados en la Encuesta Nacional de Salud (ENS)
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2016-2017 (18), por lo que el objetivo de este estudio fue evaluar la
asociaciéon entre los indices aterogénicos del plasma y el riesgo
cardiovascular, de acuerdo con la estadificacién postmenopausica, en

mujeres residentes en el territorio nacional.

MATERIALES Y METODOS

Estudio de analisis secundario utilizando la base de datos de la Encuesta
Nacional de Salud (ENS) 2016-2017, liberada al publico general por el
Ministerio de Salud de Chile (MINSAL) (19). Dicha encuesta poblacional
se aplicé bajo un diseiio de corte transversal, utilizando una muestra
aleatoria estratificada, multietapa y agrupada en hogares, con
6233 personas mayores de 15 afos, residentes en Chile, de zonas tanto
rurales como urbanas, ubicadas en las quince regiones del pais. El
protocolo para la participacién en la ENS 2016-2017 fue aprobado por el
Comité Etico Cientifico de la Escuela de Medicina de la Pontificia
Universidad Catélica de Chile y conté con el consentimiento informado
de cada sujeto (20).

Para este estudio, se seleccionaron mujeres con edad entre 40y
70 anos, en etapa menopausica tardia o temprana, < 6 afios y > 6 afos,
respectivamente, de acuerdo con la clasificacidn Stages of Reproductive
Aging Workshop (STRAW) (12), que propone una nomenclatura y un
sistema de estadificacion de las etapas del envejecimiento reproductivo,
incluyendo criterios hormonales cualitativos y menstruales (10). Se
excluyd a las mujeres con datos de perfil lipidico y riesgo cardiovascular
faltantes, ademas de triglicéridos > 400 mg/dl, ya que los niveles de
colesterol-LDL se calculan, en la mayoria de los laboratorios,
indirectamente a través de la férmula de Friedewald (col-LDL =
Colesterol total - [col-HDL + TG / 5] en mg/dl), la cual no es valida si los
triglicéridos estan sobre 400 mg/dl (21).

Respecto de las técnicas para los célculos de los indices aterogénicos, se

realizé con las formulas descritas en la literatura, especificamente con el
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indice de Castelli | = (CT / col-HDL), considerandose de alto riesgo un >
4; el indice de Castelli Il = (col-LDL / col-HDL), siendo de alto riesgo un >
3; el indice aterogénico = log (TG /col-HDL), siendo el bajo riesgo < 0,1,
el riesgo moderado de 0,1 a 0,24 y el alto riesgo > 0,24; y el coeficiente
aterogénico: CT-HDL / HDL, siendo de alto riesgo un > 2 (22).

El analisis estadistico se realizdé utilizando el programa SPSS para
Windows. Se realizé un analisis descriptivo utilizando la media y la
desviacién estdndar para las variables continuas, y las frecuencias y
porcentajes para las variables categdricas. Se comprobd la normalidad
de la distribucion de las variables cuantitativas con la prueba de
Kolmogorov-Smirnov. Las comparaciones multiples de variables
cuantitativas segun la estadificacion menopausica se realizaron
aplicando la prueba t de Student para muestras independientes o la de
Mann-Whitney, segin la normalidad en la distribucién de los datos,
mientras que para las variables categdricas se utilizo el chi cuadrado. La
correlacién entre indices aterogénicos con respecto al riesgo
cardiovascular se realizé con la prueba no paramétrica de Spearman. Se

consideré un nivel de significancia de p < 0,05.

RESULTADOS

Como se observa en la figura 1, la muestra incluyé un total de
742 mujeres en etapa postmenopdusica, divididas en dos grupos:
menopausia temprana (n = 101) y menopausia tardia (n = 641). En la
tabla | se muestran las caracteristicas generales de la poblacién, donde
el 74,4 % de la misma presentd malnutricibn por exceso, con una
prevalencia de la obesidad abdominal del 88 %.

La media del indice de masa corporal (IMC) fue de 30 kg/m? para ambos
grupos y se registraron valores de presidn arterial sistdlica
significativamente mas elevados en el grupo con menopausia tardia, con
una diferencia media de aproximadamente 8 mmHg (p < 0,05) (Tabla II).

Los indices aterogénicos mostraron variaciones notables entre los
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grupos. El indice de Castelli | presentdé un alto riesgo cardiovascular en
aproximadamente el 50 % de ambas cohortes, mientras que el indice de
Castelli Il reveld un riesgo significativamente mayor en las mujeres con
menopausia tardia (75,5 %) en comparacidon con el grupo de
menopausia temprana (27,7 %) (Tabla Ill). En particular, el indice
aterogénico del plasma (IAP) mostré una proporciéon considerablemente
alta de riesgo cardiovascular en el grupo de menopausia temprana
(80,1 %) frente a la tardia (22,6 %), mientras que el coeficiente
aterogénico también arrojé una mayor categorizacién de riesgo alto en
la menopausia temprana (85,1 %) en comparacién con la menopausia
tardia (19,9 %).

La correlacion entre los indices aterogénicos y el riesgo cardiovascular
se destacod especialmente en el IAP, que presentd la asociacién mas
fuerte con el riesgo cardiovascular en ambos grupos (Tablas IV y V).
Estos hallazgos sugieren que los indices aterogénicos, en particular el
IAP, son herramientas de bajo costo y efectivas para evaluar el riesgo
cardiovascular en mujeres postmenopausicas, destacando su utilidad

potencial en entornos de salud publica.

DISCUSION

Desde el punto de vista epidemioldgico, estudiar las diferencias entre
menopausia temprana y tardia facilita el estudio de las tendencias de
salud, contribuyendo a la identificacidn de factores de riesgo especificos
en este grupo de poblacién (23), proporcionando como desafio el
eventual diseno de politicas de salud mas eficaces, adaptadas a las
necesidades particilares de cada mujer. Este estudio evalud la
asociacién entre indices aterogénicos y riesgo cardiovascular (RCV) en
mujeres postmenopausicas chilenas, revelando que,
independientemente del estadio menopdausico (temprano o tardio), los
indices aterogénicos mostraron una asociacién significativa con el RCV

sin una diferencia marcada entre dichos estadios. Lo anterior puede
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deberse a que la pérdida de proteccion hormonal se inicia desde etapas
tempranas, razén por la que la composicidon corporal y los factores de
riesgo metabdlicos se ven incrementados tanto en la etapa temprana
como en la tardia, mientras que el riesgo cardiovascular en ambas
etapas no difiere de manera significativa.

Respecto a los indices aterogénicos, los hallazgos concuerdan con los
estudios previos que sugieren gue el indice aterogénico del plasma (IAP)
es un predictor confiable y econdémico del riesgo cardiovascular en
poblaciones de alto riesgo, como las mujeres postmenopausicas (24,25).
Durante la menopausia, la deficiencia de estrégenos lleva a cambios
metabodlicos que aumentan la acumulacion de grasa abdominal y la
resistencia a la insulina, contribuyendo al desarrollo de dislipidemia
aterogénica y aumentando la susceptibilidad a enfermedades coronarias
y cerebrovasculares (26). Los resultados de este estudio, especialmente
la fuerte correlacién entre el IAP y el RCV, respaldan la evidencia de que
el IAP es un marcador eficiente de aterosclerosis y un indicador sensible
de riesgo cardiovascular, incluso superior al perfil lipidico estandar (17).
Asimismo, los hallazgos resaltan la carga significativa de factores de
riesgo, como el alto porcentaje de obesidad abdominal y la prevalencia
de la hipertensién entre las mujeres estudiadas.

Estos datos reflejan resultados similares a los de estudios realizados en
otras poblaciones postmenopausicas de entornos con altos niveles de
obesidad y factores de riesgo cardiovascular, como en Sudan y
Bangladesh (9,14). Dado que el perfil epidemiolégico actual muestra una
elevada prevalencia de obesidad y factores de riesgo modificables, los
indices aterogénicos, especialmente el IAP, ofrecen una herramienta
accesible y de bajo costo para identificar a las mujeres con riesgo
elevado de eventos cardiovasculares. Los hallazgos de este estudio
enfatizan la necesidad de estrategias de salud publica enfocadas en la

prevenciéon del RCV en esta poblaciéon vulnerable, lo cual podria



contribuir significativamente a reducir el impacto econémico de las
enfermedades cardiovasculares en el sistema de salud.

Este estudio muestra que los indices aterogénicos tienen una asociacion
positiva con el RCV. Siendo el IAP y el CA unas buenas herramientas
para aplicar a la poblaciéon por su bajo costo econdmico y su mayor
asociacion al riesgo cardiovascular. De estos dos, el IA es aquel que una
mayor cantidad de estudios concluyen que es mas costoefectivo para
medir el RCV. EI RCV en las mujeres postmenopausicas se ve aumentado
significativamente, por lo que se debe trabajar preventivamente en
politicas publicas que se enfoquen en esta etapa de la vida de las
mujeres para disminuir el RCV y la carga econdmica que este conlleva
para el pais como efecto de la enfermedad.

Es importante destacar, dentro de las limitantes del estudio, la
necesidad de excluir a las mujeres con triglicéridos mayores de
400 mg/dl, por las dificultades que esta medida representa en la técnica
de mediciéon, ademas de que la ultima ENS, aqui utilizada, tiene una
antigliedad que podria impactar en la representatividad de la poblacién
actual, dados los cambios sociodemograficos del territorio nacional. Por
lo anterior, se plantea como proyeccién futura la necesidad de llevar a
cabo estudios primarios que permitan la generacién de conocimiento

sobre la salud cardiometabdlica de las mujeres en todo su ciclo vital.
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Mujeres (ENS 2016 — 2017)
n=3918

| n=1691 excluidos por edad (<40 afios y >75 afios)

Participantes con edad entre 40 - 75 afios
n= 2227

n= 1126 excluidos por cese de menstruacion por otra causa

Participantes en etapa de menopausia
n= 1101

| n= 11 excluidos por TG >400 mg/dl

Participantes con TG <400 mg/dl
n= 1090

n= 348 excluidos por datos incompletos

Participantes con datos de PL y RCV completos
n= 742

Figura 1. Flujograma de seleccién de los participantes del estudio (TG:
triglicéridos; PL: perfil lipidico; RCV: riesgo cardiovascular).
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Tabla |. Caracteristicas generales de la poblacién en estudio

Menopausia

Poblacion | Menopausia
tardia
.. total temprana
Caracteristicas n=641
n=742 n=101
n % n % n %
Grupos de edad
(anos) 39,9
297 40,0 |41 40,6 256
40-59 anos 60,1
445 |60,0 | 60 59,4 385
60-75 anos
Residencia
15,0
Norte 116 | 15,6 | 20 19,8 96 429
Centro 329 | 43,1 |45 44,6 275 31’4
Sur 226 | 30,5 |25 24,8 201 10’8
Metropolitana 80 (10,8 |11 10,9 69 '
Area
81,0
Urbana 601 |81,0 |82 81,2 519 190
Rural 141 | 19,0 |19 18,8 122 '
Anos de escolaridad 40,9
Menos de 8 anos 279 (38,1 | 20 20,4 259 47’8
Entre 8 y 12 afios 367 |50,1 |64 65,3 303 11'4
12 0 més afios 86 11,7 | 14 14,3 72 '
Estado nutricional
(IMC) 4,2
27 3,6 - - 27
Bajo peso 22,3
163 | 22,0 | 20 19,8 143
Normal 35,8
262 | 35,4 |33 32,7 229
Sobrepeso 37,7
289 | 39,0 |48 47,5 241
Obesidad
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Circunferencia de

cintura (cm) 88,7
653 | 88,6 | 89 88,1 564
Alta 11,3
84 11,4 | 12 11,9 72
Normal
Antecedentes de IAM 63
Si 47 6,4 |7 6,9 40 '
93,7
No 692 | 93,6 |94 93,1 598
Antecedentes de 49
ACV '
o 33 4,5 2 2,0 31 86,3
|
704 | 95,5 | 99 98,0 605
No
Antecedentes de EVP 9.9
Si 73 10,0 | 10 10,2 63 9'0 )
No 659 |90,0 |88 89,8 571 '
Diagndstico de DM 7 4
Si 193 | 26,2 | 19 18,8 174 72'6
No 543 | 73,8 | 82 81,2 461 '
Diagndstico de PA
alta 51,6
380 |51,2 |49 48,5 331
Si 48,4
362 |48,8 |52 51,5 310
No
Fumador actual 7y s
Si 177 |23,9 |33 32,7 144 77'5
No 565 | 76,1 | 68 67,3 497 '
Consumo de alcohol
Si 356 |48,0 |57 56,4 299 46,6
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No

386

52,0

44

43,6

342

53,4

Los datos se muestran como frecuencia

(n) y porcentaje (%).

Abreviaturas: IMC: indice de masa corporal; IAM: infarto agudo de

miocardio: ACV: accidente cerebrovascular; EVP: enfermedad venosa

profunda; DM: diabetes mellitus; PA: presidn arterial.
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Tabla Il. Comparacién

indices aterogénicos

IMC, presion arterial, marcadores plasmaticos e

Caracteristicas

Menopausia

Menopausia

temprana tardia Valor
n =101 n =641 P
Media | DE Media DE
IMC (kg/m?) 30,3 6,1 29,8 5,6 0,415
PAS (mmHgq) 126,0 19,8 134,3 21,7 0,001*
PAD (mmHg) 76,3 12,3 75,0 9,8 0,239
Glucosa (mg/dl) 102,8 43,1 111,7 52,5 0,117
Colesterol total | 197,9 41,1 194,2 40,2 0,391
(mg/dl)
Colesterol-HDL 48,8 12,2 50,1 13,4 0,356
(mg/dl)
Colesterol-LDL 119,9 36,0 113,5 34,9 0,088
(mg/dl)
Triglicéridos (mg/dl) | 145,9 69,7 151,7 80,2 0,491
Castelli | 4,25 1,24 4,11 1,32 0,314
Castelli ll 2,60 1,00 2,41 0,97 0,078
IAP 0,45 0,24 0,45 0,28 0,991
CA 3,25 1,24 3,11 1,32 0,312
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Los datos se muestran como media = desviacion estandar (DE).
Abreviaturas: IMC: indice de masa corporal; PAS: presiéon arterial
sistélica; PAD: presion arterial diastélica; LDL: Low-Density Lipoprotein;
HDL: High-Density Lipoprotein. indice de Castelli I: CT/HDL; Castelli II:
LDL/HDL; aterogénico del plasma: LoglO (TG/HDL); coeficiente
aterogénico: CT-HDL/HDL. *Significancia estadistica < 0,05. Prueba t de
Student para muestras independientes.
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Tabla lll. Porcentajes de indices aterogénicos segun la estadificacion

menopausica

Menopausia

Menopausia

temprana tardia
n=101 n=641
(%) (%)
Indice de Castelli |
Bajo-moderado 49,5 44,3
Alto 50,1 55,6
Indice de Castelli Il
Bajo-moderado 72,3 23,7
Alto 27,7 75,5
Indice aterogénico del
plasma 19,8 77,3
Bajo-moderado 80,1 22,6
Alto
Coeficiente aterogénico
Bajo-moderado 14,8 80,0
Alto 85,1 19,9

Los datos se muestran como porcentaje (%). indice de Castelli I: CT/HDL;
Castelli II: LDL/HDL,; aterogénico del plasma: Logl0 (TG/HDL); coeficiente

aterogénico: CT-HDL/HDL.
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Tabla IV. Relacion entre perfil lipidico, indices aterogénicos y riesgo

cardiovascular en mujeres con menopausia temprana

Versus RCV r IC del 95 % Valor p
Colesterol total (mg/dl) 0,049 189,8-206,0 0,639
Colesterol-LDL (mg/dl) 0,042 112,8-127,1 0,684
Colesterol-HDL (mg/dl) -0,455 46,4-51,2 < 0,001*
Indice de Castelli | 0,412 4,01-4,50 < 0,001*
Indice de Castelli Il 0.296 2,40-2,79 0,003*
Indice aterogénico del| 0,570 0,40-0,50 < 0,001*
plasma
Coeficiente aterogénico 0,411 3,01-3,50 < 0,001*

indice de Castelli I: CT/HDL; Castelli Il: LDL/HDL; aterogénico del plasma:
Logl0 (TG/HDL); coeficiente aterogénico: CT-HDL/HDL. *Significancia

estadistica, p < 0,05. Prueba de Spearman.
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Tabla V. Relacién entre perfil lipidico, indices aterogénicos y riesgo

cardiovascular en mujeres con menopausia tardia

Versus RCV r IC del 95 % Valor p
Colesterol total (mg/dl) 0,004 190,5-196,7 0,918
Colesterol-LDL (mg/dl) 0,009 110,8-116,2 0,830
Colesterol-HDL (mg/dl) -0,456 49,2-51,2 < 0,001*
Indice de Castelli | 0,373 3,99-4,19 < 0,001*
Indice de Castelli Il 0,272 2,34-2,49 < 0,001*
Indice aterogénico del | 0,507 0,42-0,46 < 0,001*
plasma
Coeficiente aterogénico 0,374 2,99-3,19 < 0,001*

indice de Castelli I: CT/HDL; Castelli Il: LDL/HDL; Aterogénico del plasma:
Logl0 (TG/HDL); Coeficiente aterogénico: CT-HDL/HDL. *Significancia
estadistica < 0,05. Prueba de Spearman.
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