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Resumen

Introduccién: La edad de la menarquia podria reflejar patrones tempranos de riesgo metabdlico y se ha
relacionado con obesidad, diabetes, hipertension y enfermedad cardiovascular en etapas posteriores. Objetivo:
Comparar el riesgo cardiometabdlico en adolescentes y mujeres adultas con menarquia temprana, normal y
tardia mediante una revisién sistematica. Metodologia: Se realizé una busqueda sistematica en MEDLINE/
PubMed y Scopus, siguiendo PRISMA 2020. Se incluyeron estudios observacionales, cohortes, transversales,
casos Yy controles, andlisis poblacionales y estudios genéticos publicados entre 2021 y 2026, que evaluaron la
edad de la menarquia en relacién con obesidad, sindrome metabdlico, diabetes mellitus tipo 2, resistencia a
la insulina, hipertension, dislipidemia o enfermedad cardiovascular. La seleccion se efectud por dos revisores
independientes mediante Rayyan; las discrepancias fueron resueltas por consenso o por un tercer revisor.
La calidad metodoldgica se valord con las herramientas del NHLBI. Se incluyeron 36 estudios para sintesis
narrativa. El protocolo fue registrado en PROSPERO con el cédigo CRD420261301527. Resultados: La
mayoria de los estudios presento calidad metodolégica buena o regular. La menarquia temprana se asocié con
mayor riesgo de obesidad general y abdominal, sindrome metabodlico, hipertension, dislipidemia, resistencia a
la insulina y diabetes mellitus tipo 2. La asociacion fue mas consistente para adiposidad y sindrome metabdlico;
los desenlaces glucémicos y cardiovasculares mostraron mayor heterogeneidad. Algunas asociaciones se
atenuaron tras ajustar por indice de masa corporal, sugiriendo un papel mediador de la adiposidad. Varios
estudios identificaron patrones no lineales, con mayor riesgo también en menarquia tardia. Conclusiones:
La menarquia temprana parece ser un marcador clinico temprano de susceptibilidad cardiometabdlica. Se
requieren cohortes prospectivas para aclarar causalidad, mediadores y puntos de corte poblacionales.

Palabras clave: Menarquia; Sindrome Metabdlico; Enfermedades Cardiovasculares; Enfermedades
Metabdlicas (Fuente: DeCS, BIREME).

Abstract

Introduction: The age of menarche may reflect early patterns of metabolic risk and has been linked to obesity,
diabetes, hypertension, and cardiovascular disease in later stages. Objective: To compare cardiometabolic risk
in adolescent and adult women with early, normal, and late menarche using a systematic review. Methodology:
A systematic search was conducted in MEDLINE/PubMed and Scopus, following PRISMA 2020 guidelines.
Observational, cohort, cross-sectional, case-control, population-based, and genetic studies published between
2021 and 2026 that assessed the age of menarche in relation to obesity, metabolic syndrome, type 2 diabetes
mellitus, insulin resistance, hypertension, dyslipidemia, or cardiovascular disease were included. Selection
was performed by two independent reviewers using Rayyan; discrepancies were resolved by consensus or
a third reviewer. Methodological quality was assessed using NHLBI tools. Thirty-six studies were included for
narrative synthesis. The protocol was registered in PROSPERO with the code CRD420261301527. Results:
Most studies presented good or fair methodological quality. Early menarche was associated with a higher risk
of general and abdominal obesity, metabolic syndrome, hypertension, dyslipidemia, insulin resistance, and type
2 diabetes mellitus. The association was more consistent for adiposity and metabolic syndrome; glycemic and
cardiovascular outcomes showed greater heterogeneity. Some associations were attenuated after adjusting for
body mass index, suggesting a mediating role of adiposity. Several studies identified nonlinear patterns, with a
higher risk also associated with late menarche. Conclusions: Early menarche appears to be an early clinical
marker of cardiometabolic susceptibility. Prospective cohorts are needed to clarify causality, mediators, and
population cut-off points.

Keywords: Menarche; Metabolic Syndrome; Cardiovascular Diseases; Metabolic Diseases (Source: MeSH, NLM).
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Introduccion

El sindrome metabdlico es un trastorno caracterizado
por la combinacion de factores de riesgo, que incluyen
obesidad abdominal, dislipidemia, intolerancia a la
glucosa e hipertension arterial, condiciones que suelen
manifestarse en la adultez, pero su origen puede iniciar
mucho antes, durante la infancia y la adolescencia "2,
El sindrome metabdlico constituye uno de los principales
problemas de salud publica en la mujer, debido a su
relacion directa con diabetes mellitus tipo 2, enfermedad
cardiovascular, enfermedad hepatica metabdlica y
mortalidad prematura Bl. La carga mundial del sindrome
metabolico ha aumentado de forma sostenida en
las ultimas décadas, lo que evidencia la necesidad
de identificar marcadores tempranos que permitan
reconocer trayectorias de riesgo antes de que aparezca
la enfermedad clinica 1],

Desde la perspectiva ginecoldgica, la menarquia
representa un evento clave del desarrollo puberal
femenino. Los factores que determinan la edad de la
menarquia se investigan continuamente; se cree que
esta influenciada por las condiciones socioeconémicas,
la genética, la salud general, el estado nutricional, el
ejercicio, la estacionalidad y el tamafio de la familia
7. La aparicion temprana de la primera menstruacion se
ha relacionado con mayor adiposidad, resistencia a la
insulina, diabetes mellitus tipo 2, hipertension, dislipidemia
y riesgo cardiovascular en etapas posteriores de la vida @
1, Por ello, la edad de la menarquia podria funcionar como
un dato clinico sencillo, obtenido durante la anamnesis,
para reconocer mujeres con mayor susceptibilidad
cardiometabolica desde edades tempranas.

Sibienlamenarquia suele ocurrirentre los 10y los 15 afios,
su edad es variable; no existen definiciones estandar de
menarquia temprana y tardia U'%. En términos generales,
la menarquia temprana se considera aquella que ocurre
antes de los 12 afios y la menarquia tardia, luego de los
16 afos. De acuerdo con la Asociacion Americana de
Ginecologia y Obstetricia (ACOG), la edad mediana de
aparicion se situa entre los 12 y 13 afios en poblaciones
bien nutridas, aunque puede variar segun factores
genéticos, nutricionales, ambientales y socioeconémicos.
Se considera menarquia temprana cuando ocurre antes
de los 12 afos, mientras que la ausencia de menarquia
hacia los 15 afios, o dentro de los tres afios posteriores
a la telarquia, debe motivar evaluacion clinica por posible
retraso puberal o amenorrea primaria "2,

Los estudios han evaluado la asociacién entre la edad de
la menarquia y distintos desenlaces cardiometabdlicos,
lo que podria constituir una sefial temprana de
susceptibilidad cardiometabdlica, y plantean la necesidad
de integrar la evidencia disponible sobre dicha asociacion.
Identificar desde qué etapa puede originarse el riesgo
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metabdlico en la mujer permitird generar estrategias
preventivas desde la adolescencia y mejorar la vigilancia
clinica a lo largo de la vida reproductiva.

En este contexto, la presente revision sistematica tiene
como objetivo comparar el riesgo cardiometabdlico en
adolescentes y mujeres adultas con menarquia temprana,
normal y tardia, considerando desenlaces como sindrome
metabdlico y sus componentes: obesidad, resistencia
a la insulina, diabetes mellitus tipo 2, hipertensién,
dislipidemia y otros marcadores metabdlicos.

Metodologia

Tipo de estudio

Revision sistematica de la literatura, disefiada conforme a
los lineamientos establecidos por la declaracién PRISMA
2020 (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analyses) 3. El protocolo de estudio se registré
en PROSPERO bajo el codigo CRD420261301527,
disponible en el siguiente link: https://www.crd.york.ac.uk/
PROSPERO/view/CRD420261301527.

Criterios de elegibilidad

Se incluyeron estudios observacionales, de cohorte,
transversales, de casos y controles, y estudios con
analisis genético o de aleatorizacion mendeliana que
evaluaran la asociacion entre la edad de la menarquia
y el riesgo cardiometabdlico en adolescentes o mujeres
adultas.

Se excluyeron cartas al editor, revisiones narrativas,
resimenes de congresos, estudios en animales y
aquellos que no reportaran desenlaces metabdlicos o
cardiometabdlicos.

La pregunta de investigacion se estructur6 mediante el
modelo PECO, considerado apropiado para revisiones de
estudios observacionales centradas en una exposicion:

P (poblacidn): adolescentes y mujeres adultas

E (exposicion): menarquia temprana

C (comparacion): menarquia en edad normal o tardia

O (desenlaces): obesidad general y abdominal, sindrome
metabdlico, resistencia a la insulina, diabetes mellitus tipo
2, hipertension, dislipidemia y enfermedad cardiovascular.

Conbase en este modelo, se planted la siguiente pregunta:
¢Cual es la asociacion entre la menarquia temprana,
en comparacién con la menarquia normal o tardia, y el
riesgo de presentar desenlaces cardiometabdlicos en
adolescentes y mujeres adultas?

Fuentes de informacién

Se realiz6 una busqueda en las bases de datos cientificas
dedicadas a la investigacion biomédica: MEDLINE/
PubMed y Scopus por su amplia cobertura, rigurosidad
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y relevancia internacional en el ambito de las ciencias
biomédicas y de la salud. La busqueda se realizé entre
diciembre de 2025 y abril de 2026. La ultima actualizacion
se efectud el 30 de abril de 2026.

Estrategia de busqueda

Se realiz6 una busqueda sistematica de la literatura en las
bases de datos MEDLINE/PubMedy Scopus, considerando
articulos publicados durante los ultimos cinco afios. La
estrategia de busqueda incluy6 términos relacionados con
la exposicion de interés y los desenlaces metabdlicos,
combinados mediante operadores booleanos.

La busqueda se limité a estudios publicados en idioma
inglés o espafiol, y disponibles como articulos originales.
Ademas, se revisaron las listas de referencias de
los estudios seleccionados con el fin de identificar
investigaciones.

Las estrategias de busqueda se presentan en el Anexo
1. Los principales desenlaces considerados fueron
obesidad general y abdominal, sindrome metabdlico,
resistencia a la insulina, diabetes mellitus tipo 2,
hipertension, dislipidemia y enfermedad cardiovascular.

Seleccion de estudios

Los registros identificados se importaron a la herramienta
Rayyan, que facilitd el proceso de seleccion de estudios.
Dos revisores realizaron de manera independiente la
evaluacién de titulos y resumenes. Posteriormente, los
articulos potencialmente elegibles fueron revisados a
texto completo para confirmar el cumplimiento de los
criterios de inclusion.

Las discrepancias entre revisores fueron resueltas por
discusion. En caso de persistir desacuerdos, participd un
tercer revisor.

Proceso de extraccion de datos

La extraccion de datos se realizé de manera conjunta por
los autores mediante una matriz previamente disefiada.
Se recopilé informacién del autor, pais, tipo de estudio,
tamafio muestral, edad de la poblacién, definicion de
menarquia temprana, desenlaces evaluados, medidas de
asociacion reportadas y principales hallazgos.

Evaluacion de la calidad metodoldgica y riesgo de
sesgo

La calidad metodologica y el riesgo de sesgo de
los estudios incluidos se evaluaron mediante las
herramientas del National Heart, Lung, and Blood Institute
(NHLBI) Study Quality Assessment Tools, seleccionando
el instrumento correspondiente segun el disefio de cada
estudio. Cada estudio fue clasificado como de buena,
regular o baja calidad metodologica 4.

Debido a la heterogeneidad clinica y metodoldgica de
los estudios incluidos y a la ausencia de metaandlisis,

no se realizd6 una evaluacion estadistica formal del
sesgo de publicacién. Sin embargo, se valoré de forma
cualitativa la posibilidad de sesgo por resultados faltantes
o publicacion selectiva, considerando la disponibilidad de
resultados completos, la consistencia entre objetivos y
desenlaces reportados, y la presencia de estudios con
resultados no significativos.

No se realizé una evaluacién formal de la certeza de
la evidencia mediante GRADE, debido a la elevada
heterogeneidad clinica y metodoldgica de los estudios
incluidos, la variabilidad en las definiciones de menarquia
temprana y la diversidad de desenlaces y medidas de
asociacion reportadas, lo que limitd la comparacién
directa y la estimacion global de los efectos. En su
lugar, la evidencia se interpreté considerando la calidad
metodoldgica y el riesgo de sesgo evaluados mediante
las herramientas del NHLBI.

Sintesis de la evidencia

No se realizd6 metaanalisis debido a la elevada
heterogeneidad clinica y metodolégica entre los estudios
incluidos. Las investigaciones difirieron en el disefio,
poblacion, definicién de menarquia temprana, desenlaces
evaluados y medidas de asociacién reportadas. Dado
que no fue posible obtener una estimaciéon cuantitativa
comparable, los resultados se organizaron mediante
sintesis narrativa por categorias de desenlace
cardiometabdlico.

Disponibilidad de datos

Los datos analizados en esta revision sistematica
provienen de articulos cientificos publicados y disponibles
en las bases de datos consultadas. La informacion
relacionada con el proceso de identificacion, cribado,
seleccion y elegibilidad de los estudios fue gestionada y
registrada en la plataforma Rayyan.

Resultados

La busqueda inicial identificd 578 registros en las bases
de datos consultadas. Después de eliminar 12 articulos
duplicados, se evaluaron 566 registros por titulo. En esta
etapa se excluyeron 445 articulos, por no cumplir con
el objetivo de la revision. Posteriormente, se revisaron
los resumenes de 121 articulos, de los cuales 65 fueron
excluidos. Se evaluaron 56 articulos a texto completo y
se excluyeron 21 por no aportar informacién relevante
al tema o no cumplir con los criterios de elegibilidad.
Finalmente, 36 estudios fueron incluidos en la revision
sistematica: 13 estudios de cohorte, uno con analisis
genético; 10 transversales, cinco de aleatorizaciéon
mendeliana, cuatro observacionales, uno de casos y
controles y uno basado en encuestas poblacionales.
Ademas, dos investigaciones utilizaron disefios mixtos.
El proceso de identificacion, seleccion, elegibilidad e
inclusion se presenta en la Figura 1.
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Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de seleccién de estudios segun la declaracion PRISMA.

Los 36 estudios publicados entre 2021 y 2026 evaluaron
la asociacion entre la edad de la menarquia y el riesgo
cardiometabdlico en adolescentes y mujeres adultas.
Los estudios incluidos analizaron desenlaces como
sindrome metabdlico, obesidad, resistencia a la
insulina, diabetes mellitus tipo 2, hipertension arterial,
dislipidemia, enfermedad cardiovascular y otros
marcadores metabdlicos. Los tamafios muestrales
fueron heterogéneos, desde estudios con menos de 500
participantes hasta investigaciones poblacionales con
mas de un millén de mujeres, abarcando poblaciones
de América, Europa, Asia y Medio Oriente. Las
caracteristicas generales de los estudios se presentan
en la Tabla 1.

La edad de las participantes varié desde adolescentes y
mujeres jovenes hasta mujeres adultas, posmenopausicas
y de edad avanzada. Esta diversidad permitié explorar si
la menarquia temprana, normal o tardia se relaciona con
el riesgo metabdlico en distintas etapas del curso de vida
femenino.

Para facilitar la interpretacién de la evidencia, los
resultados se organizaron en categorias segun el
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desenlace principal evaluado: sindrome metabdlico y sus
componentes [ 1611711181 1191201 ohesidad y adiposidad 2"
221 [23] [24] 1251 1261 (271 (28] ' metabolismo glucémico y diabetes 29
(301 311 132] 1331 341 B3] hipertension arterial y presién arterial
(361 (371 38 B9 401y enfermedad cardiovascular, ictus y
aterosclerosis 4114211431 (441 [45] [46] [47] [48] [491 [501] (Tabla 2).

Definicion de menarquia temprana

La definicibn de menarquia temprana no fue uniforme
entre los estudios incluidos. Algunos autores la definieron
como la aparicién de la primera menstruacion antes de
los 11 afos; otros utilizaron puntos de corte menores de
12 o 13 afios, mientras que ciertos estudios analizaron
la edad de la menarquia como variable continua o por
categorias. En varios trabajos, la edad considerada
normal se ubicé entre los 12 y 15 afios, aunque el grupo
de referencia también varié entre estudios.

Menarquia y metabolismo glucémico

Diversos estudios evaluaron la relacion entre la edad de
la menarquia y alteraciones del metabolismo glucémico,
incluyendo diabetes mellitus tipo 2, resistencia a la
insulina, glucosa en ayunas, hemoglobina glicosilada,
indice HOMA-IR e indice triglicérido-glucosa (TyG). En
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Tabla 1. Caracteristicas de los estudios incluidos segun categoria de desenlace cardiometabdlico.

Categoria

Autor

Pais n Edad
Sindrome metabdlico Farahmand et al. Irén 5500 220 afios
Rahimi et al. Irén 3 000 40 afios
Wu et al. China 23382 240 afios
Kwan et al. Corea del Sur 30916 230 afios
Pereira et al. Chile 729 18 arios
Santos et al.a China 19 228 220 afios
g(;’izzisdig: dy Bubach et al. Brasil 1680 30,2 afios
Jiang et al. Estados Unidos 19170 20-80 afios
Rakic et al. Serbia 102 21-25 afios
Kheradmand et al. Irén 6 103 35-70 afios
Amiri et al. Iran 1636 Posmenopausicas
Asrullah et al. Indonesia 15744 15-65 afios
Feng et al. China 9097 25-64 afios
Prince et al. Reino Unido 273 238 No aplica edad clinica Unica
g’:ﬁéaé?:i";”;o fiabetes Stockl et al. Alemania 4261 25-74 afios
Hu et al. China 121 431 240 afios
Benny et al. Singapur 2715 45-69 afos
Xue et al. China 5492 245 afios
Santos et al.b Estados Unidos 17 377 20-65 afios
Gupta et al. India 3654 Media 37,7 + 10,4; rango 20-85
Angelopoulou et al. Grecia 5390 Gestantes
Oyama Polinesia 285 32-72 afios
Er'gzg‘:]”:r't‘;”nzl Hasan et al. Bangladesh 301 5163 +5,77
Ibafez-Garcia et al. México 462 Posmenopausicas
Quarpong et al. India 644 191 15-49 afios
Xu et al. China 38 396 20-74 afios
Enfermedad
cardiovascular, ictus Walker et al. Estados Unidos 2397 55 afios
y aterosclerosis
Wang et al. Reino Unido 189 411 55,88 afios
Jeong et al. Corea del Sur 1088 992 43,8+5,3
Zheng et al. Multinacional No aplica Datos de GWAS
Fan et al. Taiwan 71923 en Taiwan Biobank; 1589 en Adultas; CCCC 235 afios
CCccC
Sonawalla et al. Reino Unid_o / 201 037 en UK Biobank; 23 268 en UK Biobank 240~aﬁos; WGHS 245
Estados Unidos WGHS afios
Meena et al. Multinacional No aplica Datos de GWAS
Chen et al. China No aplica Datos de GWAS
Jee et al. Multinacional / GWAS No aplica muestra unica No aplica
Clayton et al. Reino Unido 65 000 38-73 afios
Nota: Los estudios con datos de GWAS no reportan una edad clinica unica, ya que utilizan informacién genética agregada procedente de consorcios
o biobancos poblacionales. Abreviaturas: CCCC: CardioVascular Disease risk FACtors Two-township Study; GWAS: Genome-Wide Association
Study; n: tamafio muestral; UK Biobank: United Kingdom Biobank; WGHS: Women’s Genome Health Study.

general, la menarquia temprana se asocié con mayor

de diabetes (HR: 0,73; 1C95%: 0,56-0,96), aunque esta
riesgo de alteraciones glucémicas y peor perfil metabdlico.

asociacion disminuy6 tras el ajuste por indice de masa
corporal adulto. En estudios realizados en poblacién
asiatica, Feng et al. 28 observaron que una menarquia
mas tardia se asocio con menores niveles de triglicéridos,
menor indice TyG y concentraciones mas favorables de
colesterol HDL.

Stockl et al. B9 reportaron que una mayor edad de
menarquia se relaciond con menor riesgo de diabetes
mellitus tipo 2 (RR: 0,88; 1C95%: 0,86-0,91). De forma
similar, Pierce et al. encontraron que cada afio adicional
en la edad de la menarquia se asocié con menor riesgo
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Tabla 2. Principales hallazgos de los estudios incluidos segun desenlace cardiometabdlico.

Sindrome metabdlico y sus componentes

Santos et al., ['¥

(<12, 12-13, 214
afios)

Sindrome metabdlico,
obesidad abdominal
y dislipidemia

La edad de menarquia mostrd
asociacion inversa significativa
con proteina C reactiva, insulina
en ayunas y glucosa en ayunas en
modelos ajustados (p < 0,05). La
menarquia temprana se asocié con
mayor HOMA-IR y menor QUICKI
(p < 0,05).

La menarquia precoz se asocié
con mayor riesgo de sindrome
metabdlico y sus componentes,
evidenciando una relacién inversa
entre edad de menarquia y riesgo
cardiometabdlico.

Farahmand et al '®

<11 afos; referencia
12-15 afios

Sindrome metabdlico
y componentes

La menarquia temprana se asocio
con mayor probabilidad de sindrome
metabolico (OR: 1,34; 1C95%: 1,04—

1,71) y obesidad abdominal (OR:

1,45; 1C95%: 1,14-1,86). En los
analisis por cohorte de nacimiento,
la asociacion fue mas marcada en

cohortes antiguas, con OR de 1,87
(1C95%: 1,04-3,36) y 1,33 (IC95%:

1,00-1,89).

La menarquia temprana se asocio
con mayor riesgo de MetS y
obesidad abdominal; el efecto varié
por cohorte de nacimiento.

Rahimi et al '™

<11 vs 12-13 afios

Componentes del
sindrome metabolico

Mayor riesgo de sindrome
metabdlico (OR ajustado: 1,23;
1C95%: 1,01-1,51), asociado con
triglicéridos, presion arterial, glucosa
y circunferencia de cintura elevados,
HDL bajo y peor perfil metabdlico
global.

La menarquia temprana se asocia
significativamente con mayor
riesgo y componentes del sindrome
metabolico, persistiendo tras ajustes
por factores demograficos, clinicos y
reproductivos

WU (18]

<13 afios vs 15-16

Sindrome metabdlico
y sus componentes:
obesidad central,
glucosa elevada,
presion arterial
elevada, triglicéridos
elevados y colesterol
HDL bajo

Sindrome metabdlico: OR 1,16.
Por cada afio adicional en la edad
de menarquia: obesidad central
OR 0,92 (IC95%: 0,90-0,94);
glucosa elevada OR 0,96 (IC95%:
0,94-0,97); presion arterial elevada
OR 0,967 (IC95%: 0,95-0,98);
triglicéridos elevados OR 0,96
(IC95%: 0,94-0,97); HDL bajo OR
0,96 (IC95%: 0,95-0,98).

18 afios

Kwan et al ['9

<11 afios vs 14

Sindrome metabdlico
Obesidad
Diabetes

Asociacion significativa entre
edad de menarquia y sindrome
metabdlico, obesidad y diabetes; se
observé un patron no lineal.

Identificaron una asociacién
significativa entre menarquia
precoz y mayor riesgo de sindrome
metabolico, obesidad y diabetes,
observandose ademas una relacién
no lineal en forma de J invertida.”

Pereira 2%

<10 afios y >19

Sindrome metabolico

Por cada afio adicional en la edad
de menarquia: sindrome metabdlico
OR 0,54 (1C95%: 0,33-0,90);
triglicéridos elevados OR 0,57
(IC95%: 0,39-0,83); relacion
triglicéridos/glucosa elevada OR
0,63 (IC95%: 0,43-0,92).

Asociacion inversa significativa
entre edad de menarquia y riesgo
metabdlico; la menarquia mas
temprana se asocia con mayor
riesgo de sindrome metabodlico y
alteraciones lipidicas, efecto que
persiste tras ajuste solo en mujeres.

Obesidad, adiposidad y composicién corporal

Prince et al 2"

Edad de la

menarquia analizada
con datos genéticos

Adiposidad adulta

Una menor edad de menarquia
se relacioné con mayor tamafo
corporal en la adultez; sin
embargo, el estudio se centra
en explicar la relacion entre
adiposidad y menarquia, no en
evaluar directamente el sindrome
metabolico.

la adiposidad infantil favorece
menarquia temprana y la menarquia
temprana contribuye a mayor
adiposidad adulta.

Bubach et al., 2021

[22]

<12 afios

IMC, circunferencia
cintura, glucosa,
insulina, lipidos

La menarquia temprana se asocié
con valores mas altos de presion
arterial diastolica (B: 1,98; 1C95%:
0,56-3,40), colesterol total (B: 8,28;
1C95%: 2,67-13,88), colesterol
LDL (B: 6,53; IC95%: 2,00-11,07),
triglicéridos (B: 0,11; 1C95%:
0,03-0,19), relacion cintura-cadera
(B: 1,97; 1C95%: 0,97-2,97) e indice
de masa corporal (B: 3,58; IC95%:
2,66-4,50).

La menarquia precoz se asocio
con mayor adiposidad y peor perfil
cardiometabdlico; la adiposidad
actué como mediador.
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Jiang et al 1#

<12 afios

indice de
masa corporal,
circunferencia de
cintura, indice

cintura/talla, indice
cintura ajustado,
edad, raza, nivel

socioeconémico

Asociacion inversa (B significativa,
p< 0,05; no se reporta OR
especifico)

La edad de la menarquia se asocio
negativamente con los indicadores
de obesidad; la menarquia temprana
se relacion6 con mayor riesgo de
obesidad en la adultez.

Rakic et al 24

<12 afos

Obesidad general y
abdominal

Edad de menarquia como continua:
IMC OR 0,701 (0,505-0,974);
circunferencia de la cintura OR
0,658 (0,469-0,925); relacion
cintura-talla OR 0,680 (0,479—
0,966).

A mayor edad de menarquia, menor
probabilidad de obesidad general/
abdominal; la menarquia temprana
se asocié con mayor IMC, cintura 'y

relacion cintura-talla .

Kheradmand et al 2%

<11 afios; referencia
214 afios

Diabetes, obesidad y
adiposidad central

Obesidad: OR 1,64 (1,36—1,99);
circunferencia de la cintura alta: OR
1,34 (1,07-1,67); indice cintura/
cadera alto: OR 1,32 (1,05-1,66);
circunferencia de cintura / talla alto:
OR 1,83 (1,22-2,74).

La menarquia temprana fue
predictor de obesidad, diabetes y
adiposidad central; circunferencia
de cintura / talla mostré el mayor

poder predictivo.

Amiri et al 29

Menarquia temprana
<12 afios; normal
12-15 afios; tardia

>15 afios

Cambios de indice

de masa corporal,

cintura e indice de
forma corporal

Cambio de IMC en menarquia
temprana: +1,18 kg/m? vs menarquia
normal (p=0,030).

La menarquia temprana se asocié
con mayor indice de masa corporal
a lo largo del tiempo en mujeres
posmenopausicas.

Asrullah et al 2

Edad de menarquia
continua

IMC, peso corporal
y enfermedades no
transmisibles

Cada afio adicional en la edad de
la menarquia se asocié con menor
indice de masa corporal (8: -0,30
kg/m?; 1C95%: -0,37 a -0,22) y
menor peso corporal (8: 0,67
kg; 1C95%: -0,75 a -0,54). No se
observé asociacion significativa
con hipertension arterial, diabetes
mellitus tipo 2, enfermedad
cardiovascular, ictus, cancer u otras
enfermedades no transmisibles.

La menarquia mas temprana se
asocio con mayor indice de masa
corporal y peso posterior, pero no
con prevalencia de enfermedades

no transmisibles tras ajuste por

edad.

Feng et al 8!

Edad continua

IMC, grasa corporal,
factores metabolicos
cardiovasculares,
menopausia

La menarquia temprana se asocio
significativamente con mayor indice
de masa corporal, mayor grasa
corporal y un perfil cardiometabdlico
mas desfavorable (p < 0,05).

La menarquia temprana se
relaciona con mayor adiposidad
y mayor riesgo cardiometabdlico

independiente del envejecimiento.

Metabolismo glucémico, resistencia a la insulina y diabetes

Angelopoulou et al 2%

<12 afios

Diabetes gestacional

La menarquia temprana se asocid
con mayor riesgo de diabetes
gestacional (OR: 1,08; 1C95%:

1,03-1,14) y obesidad (OR: 1,70;

1C95%: 1,50-1,90). Sin embargo, la
asociacién con diabetes gestacional

La menarquia temprana se asocié
con mayor riesgo de GDM, pero
la asociacion parece explicarse

principalmente por indice de masa

P ) X corporal.
perdié significancia tras el ajuste por
indice de masa corporal.
Stockl et al B Variable continua Prediabetes 38 396 20-74 afios

Hu et al &1

<13 afios vs 216
afos

Diabetes mellitus
tipo 2

La menarquia temprana se asocio
con mayor riesgo de diabetes
mellitus tipo 2 (OR ajustado
aproximado: 1,2—1,3). Se observé
tendencia significativa (p < 0,05);
por cada afio adicional en la edad
de menarquia, el riesgo disminuyé
(OR < 1).

La menarquia precoz se asocia con
mayor riesgo de diabetes; existe una
relacion dosis—respuesta inversa
y el efecto puede atenuarse por
factores de salud cardiovascular.

Benny et al ¥

<12 vs 14-15 afios

indice de masa
grasa, grasa visceral,
HOMA-IR, diabetes
tipo 2

La menarquia temprana se asocio
con mayor riesgo de diabetes
mellitus tipo 2 (RR: 1,60; 1C95%:
1,04-2,45), mayor indice de masa
grasa (10,9 vs. 10,3; p < 0,001),
mayor grasa visceral (134 vs. 113
cm? p = 0,05) y valores mas altos
de HOMA-IR (1,20 vs. 1,03; p =
0,08).

La menarquia temprana se asocia
con mayor adiposidad, resistencia
a la insulina y mayor riesgo de
diabetes tipo 2.

Xue et al ¥

216 afios y <16 afos.

indice de lipidos y
triglicéridos-glucosa.

Cada afio adicional en la edad de
menarquia se asocié con mayor
HDL-C (B: 0,316 mg/dL; p = 0,005),
menor triglicéridos (B: —2,90 mg/
dL; p = 0,002) y menor indice
triglicéridos-glucosa (B: -0,019; p <
0,001), tras ajuste por edad, indice
de masa corporal y diabetes.

Una mayor edad de menarquia se
relacion6 con un perfil metabolico
mas favorable, caracterizado por
mayor HDL-C, menor triglicéridos y
menor indice triglicéridos-glucosa.
En consecuencia, la menarquia mas
temprana se asocié con dislipidemia
y mayor resistencia a la insulina,
con efectos mas evidentes seglin
diabetes y estado civil.
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Diabetes mellitus
tipo 2; enfermedad
cardiovascular
y accidente
cerebrovascular
en mujeres con

Santos et al *4 13 afios

La edad de la menarquia mostré
una asociacion significativa con
diabetes mellitus tipo 2 tras el ajuste
completo (p=0,03). En mujeres con
diabetes, la menarquia antes de los
10 afios se asocié con mayor riesgo
de accidente cerebrovascular (OR
ajustado: 2,66; 1C95%: 1,07-6,64).

La menarquia mas temprana se
asocié con mayor probabilidad
de diabetes tipo 2 en mujeres
menores de 65 afios. En mujeres
con diabetes, la menarquia
extremadamente temprana se
asoci6 con mayor riesgo de
accidente cerebrovascular, pero
no con enfermedad cardiovascular
total.

Al analizar la edad de menarquia
como variable continua, no se
observo asociacion significativa con
diabetes mellitus tipo 2 incidente
(HR: 1,04; 1C95%: 0,95-1,14). En
el andlisis por categorias, tampoco
se identifico asociacion significativa
para menarquia a los 14 afios (HR:
1,27; 1C95%: 0,79-2,02) ni para
menarquia a los 15 afios o mas (HR:
1,28; 1C95%: 0,81-2,03).

No encontré asociacion entre edad
de menarquia y diabetes incidente
en mujeres urbanas de India,
incluso tras ajustar/estratificar por
adiposidad.

La menarquia temprana se
asocié con mayor probabilidad de
hipertension arterial (AOR: 4,29;
1C95%: 1,44-12,74). También se
identificaron asociaciones con
obesidad (AOR: 7,18; IC95%:
1,95-26,42) y circunferencia de
cintura elevada (AOR: 4,98; IC95%:
1,23-20,18).

La menarquia temprana se asocié
con hipertension en mujeres
menopausicas; obesidad y
adiposidad central fueron factores
asociados importantes.

diabetes.
35 Ed?d de menarqulla Diabetes tipo 2
Gupta et al *9 continua y categorias incidente
<12, 13 ref., 14, 215
Hipertension y presion arterial
Hasan et al ¥ <12 afios Hipertension
Presion arterial
sistdlica y diastdlica,
glucosa en sangre
aleatoria, indice
= de masa corporal
1871 )
Quarpong et al <13 afios circunferencia de

la cintura y uso
de farmacoterapia
antihiperglucémica y
antihipertensiva

En modelos ajustados, la menarquia
temprana se asoci6é con mayor
probabilidad de pertenecer al grupo
de sobrepeso aislado (OR: 1,62;
1C95%: 1,49-1,75) y al grupo de
sobrepeso con hipertension (OR:
1,21; 1C95%: 1,02—1,43). No se
observé asociacion significativa
con el grupo de sobrepeso y
desregulacion de la glucosa (OR:
1,54; IC95%: 0,94-2,54).

La menarquia temprana se asocio
con mayor probabilidad de perfiles
cardiometabdlicos adversos
relacionados con sobrepeso y
presion arterial, sin asociacion
significativa con alteraciones
glucémicas; los resultados sugieren
que la adiposidad media la
relacion entre menarquia y riesgo
cardiometabolico.

Edad continua con

L Perfil lipidico
relacion inversa

Clayton et al 8

Se evaluaron 249 biomarcadores
metabolicos mediante resonancia
magnética nuclear. Una mayor
edad de menarquia se asocio
significativamente con un perfil
lipidico mas favorable, caracterizado
por mayor HDL y menores VLDL
y triglicéridos (p <0,001). Estas
asociaciones se atenuaron tras el
ajuste por indice de masa corporal.

Una mayor edad de menarquia
se asocio con un perfil metabdlico
menos aterogénico; sin embargo,
estas asociaciones se atenuaron
ampliamente al ajustar por IMC, lo

que indica que la adiposidad explica
en gran medida la relacion.

Fenotipos
cardiometabolicos:
sobrepeso aislado,

sobrepeso con
hipertensién y
sobrepeso con
desregulaciéon

Xu et al B9 < 13 afios

La menarquia temprana se
asocio con mayor probabilidad
de pertenecer a fenotipos
cardiometabdlicos adversos,
principalmente sobrepeso aislado
(OR aproximado: 1,6) y sobrepeso
con hipertension (OR aproximado:
1,2). No se observé asociacion
significativa con desregulacion
glucémica en algunos modelos, ya
que el intervalo de confianza incluy6
el valor nulo.

La menarquia temprana se asocia
principalmente con obesidad y
combinaciones con hipertension;
la relacién con glucosa es
inconsistente.

glucémica
Ibafez-Garcia et <12 afios; vs 212 Obesidad e
al 4o afios hipertension

La menarquia temprana se asocid
con mayor prevalencia de obesidad
(PR: 1,36; 1C95%: 1,08-1,70) e
hipertension arterial (PR: 1,34;
1C95%: 1,06—-1,71). El efecto
indirecto mediado por obesidad
fue significativo (PR: 1,18; 1C95%:
1,05-1,33), explicando el 61,6% de
la asociacion.

La menarquia temprana se asoci6
con obesidad e hipertensiéon en
posmenopausicas; la obesidad

medi6 gran parte de la asociacion.
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Enfermedad cardiovascular, enfermedad coronaria, ictus y aterosclerosis
La edad de la menarquia mostré
asociaciones diferentes segun

La edad de menarquia mostro

el desenlace cardiovascular: se
observé una asociacion inversa
con enfermedad coronaria y una

asociaciones divergentes segun el
desenlace: efecto protector para
enfermedad coronaria y mayor

riesgo para ictus cardioembolico;

Enfermedad asociacioén positiva con ictus
Jee et al ¥1 <12,8 coronaria . ™ p P ;
cardioembolico. El analisis presentd . .
ICTUS ) PR los resultados sugieren ausencia de
heterogeneidad significativa (Q : ;
- X efecto causal directo consistente y
de Cochran = 205,7; p < 0,001) S } . ”»
R posible influencia de vias genéticas
y el modelo de aleatorizacién - ) }
) o L. compartidas y pleiotropia
mendeliana multivariable sugirié
posible pleiotropia.
La menor edad de menarquia se
asocié causalmente con mayor
grosor intima-media carotideo, La menarquia mas temprana se
marcador de aterosclerosis asocié causalmente con mayor
IMC subclinica. El analisis de mediacion riesgo de aterosclerosis subclinica,
“2) = i ' indico que el indice de masa siendo esta relacion parcialmente
Meena et al <10 afios Presion arterial L o ) oL
sistolica corporal explicé el 20,1% de esta mediada por el IMC y la presion
asociacion y la presion arterial arterial, lo que sugiere un papel
sistélica el 13,5%. También se central de la adiposidad y la
observé correlacion genética inversa hipertensién en la via causal.
entre edad de menarquia y grosor
intima-media carotideo.
El analisis de aleatorizacion
mendeliana mostré una asociacion
causal entre menor edad de
Enfermedad menarquia y mayor riesgo de Evidencia de relacion causal entre
Chen et al 3 Edad continua con cardiovascular enfermedad cardiovascular menarquia temprana y mayor riesgo
relacion inversa Enfermedad y enfermedad coronaria, con cardiometabdlico; parte del efecto
coronaria estimaciones ponderadas por mediado por IMC.
varianza inversa significativas e
intervalos de confianza que no
cruzaron el valor nulo.
Cada aumento de un afio en la edad
de la menarquia se asocié con una
disminucion en las probabilidades
de tener hipertension, 21% en las La relacion entre la edad
probabilidades de tener diabetes, de la menarquia y el riesgo
. . aumento de 0,5 + 0,2 cm de altura, cardiometabdlico parece depender
Hipertension, o o . .
una disminucion del 5,45 % en del contexto poblacional, nutricional
los niveles de insulina en ayunas, y epidemiolégico; se requieren
estudios adicionales para aclarar los

<12 afios Diabetes, lipidos

Oyama 44

un aumento de 3,1 + 1,4 mg/dL
(p=0,024) en los niveles de LDL
y un aumento de 3,9 + 1,6 mg/
dL (p=0,013) en los niveles de
colesterol total.

Edad de menarquia genéticamente

mecanismos causales.

La menarquia mas temprana
mostré asociacion con mayor
riesgo de enfermedad coronaria.

Enfermedad
coronaria y
factores de riesgo
cardiometabdlico:
HbA1c, triglicéridos,
HDL-C, LDL-C,
presion arterial, IMC

Sonawalla et al %! Variable continua

predicha: OR 0,91 para enfermedad
coronaria por cada afo adicional.
Edad de menarquia ajustada por
PGS: para valores tempranos, OR

0,91 por cada afio de aumento; para

valores tardios, OR 1,11 por cada

afo adicional. IC95% no visible en el

La relacion de la edad de
menarquia fue en forma de U con
enfermedad coronaria, HbA1c,
triglicéridos, HDL-C y relacién
cintura-cadera. Los autores sugieren
que disglucemia, dislipidemia y
adiposidad central podrian mediar la
asociacion.

y relacién cintura-
cadera. fragmento extraido.
La menarquia temprana se asocid
con mayor riesgo de enfermedad
Enfermedad coronaria (OR: 2,16; 1C95%:
coronaria 1,44-3,22) e infarto de miocardio La menarquia precoz se asocid
(OR: 1,90; IC95%: 1,17-3,08). Lo )
Infarto También se relacioné con mayor significativamente con mayor riesgo
de enfermedad cardiovascular y
factores cardiometabdlicos.

prevalencia de hipertension arterial
(PR: 1,15; 1C95%: 1,07-1,24),
obesidad general (PR: 1,22; IC95%:
1,14-1,31) y obesidad abdominal
(PR: 1,14; 1C95%: 1,08-1,20).

Hipertension
Obesidad general
Obesidad abdominal

Walker et al 1481 < 12 arios
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Enfermedad
cardiovascular en
premenopausicas

Categorias: €12, 13

[471
Jeong et al ref., 14, 15, 16, 217

Para enfermedad cardiovascular, la
menarquia a los 12 afios o0 menos
no mostré asociacion significativa

(HR: 1,04; 1C95%: 0,93-1,16).
En cambio, la menarquia tardia
se asoci6 con mayor riesgo
cardiovascular: a los 15 afios (HR:
1,15; 1C95%: 1,07—1,24), a los 16
afios (HR: 1,23; IC95%: 1,14—1,34)
y alos 17 afios o mas (HR: 1,33;
1C95%: 1,24-1,44).

En este estudio, la menarquia
tardia se asocié con mayor riesgo
de enfermedad cardiovascular,
no la precoz; aporta evidencia de
heterogeneidad/no linealidad.

Eventos
cardiometabdlicos:
(incluyendo obesidad,

Eventos cardiometabdlicos:
asociacién en forma de U (p<0,05);
analisis ajustado muestra pérdida

La menarquia temprana y tardia
se asociaron con mayor riesgo
cardiometabodlico; sin embargo, tras
ajuste por vida reproductiva, solo la

vida, exposicion a

riesgo de infarto de miocardio (OR
aproximado: 0,91).

Wang et al 18! < 12 afios dislipidemia, PN ! ) ]
hipertension de significancia para menarquia menarquia temprana mantuvo una
alteraciones tardia; andlisis por subgrupos sin asociacion independiente, mientras
y o interaccion significativa. que la tardia se explicé por menor
glucémicas) o .
duracién reproductiva.
Un aumento en la edad de la
menarquia se asocié con menor
L riesgo de infarto de miocardio;
IMC, presion . - N
arterial, lipidos Cada afio adicional en la edad de parte del efecto estuvo mediado
= : e la menarquia se asocié con menor or factores cardiometabdlicos
Zheng et al 4 < 12 afios factores de estilo de q p

(IMC, presion arterial) y factores de
estilo de vida, evidenciando que la

coronaria; mediacion
por presion arterial
sistélica

Fan et al % Variable continua

Esta asociacién también se observo
en el analisis de regresion logistica
(OR: 1,11; 1C95%: 1,02-1,21) y
en el modelo de Cox (HR: 1,57;
1C95%: 1,12-2,19). La presion
arterial sistolica explico el 29% de la
asociacion (IC95%: 26%—32%).

estrégenos . )
menarquia temprana incrementa el
riesgo cardiovascular a través de
mecanismos modificables.
En el analisis de aleatorizacion
mendeliana, una edad de menarquia
mas temprana se asocié con mayor
riesgo de enfermedad coronaria La menarquia mas temprana
Enfermedad (OR: 1,02; 1C95%: 1,001-1,03).

se asocié con mayor riesgo de

enfermedad cardiovascular; un

efecto que estuvo mediado, en
parte, por la presion arterial sistélica.

Abreviaturas: AOR: odds ratio ajustado; 3: coeficiente beta; cIMT: grosor intima-media carotideo; ENT: enfermedades no transmisibles; GDM:
diabetes mellitus gestacional; HbA1c: hemoglobina glicosilada; HDL: lipoproteina de alta densidad; HDL-C: colesterol unido a lipoproteinas de alta
densidad; HOMA-IR: indice de resistencia a la insulina del modelo homeostatico; HR: hazard ratio; IC95%: intervalo de confianza del 95%; IMC:
indice de masa corporal; LDL: lipoproteina de baja densidad; LDL-C: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; MetS: sindrome metabdlico;
OR: odds ratio; p: valor de significancia estadistica; PGS: puntuacion poligénica; PR: razén de prevalencias; QUICKI: indice cuantitativo de
verificacion de la sensibilidad a la insulina; RR: riesgo relativo; TG: triglicéridos; VLDL: lipoproteina de muy baja densidad.

Nota: Las medidas de asociacion se presentan segun lo reportado por cada estudio original.

Otros estudios mostraron asociaciones entre menarquia
temprana y resistencia a la insulina o alteraciones
metabdlicas relacionadas. Benny et al. ®2 reportaron
que las mujeres con menarquia temprana presentaron
mayor probabilidad de resistencia a la insulina y obesidad
central. Asimismo, Santos et al. B4 identificaron mayor
prevalencia de diabetes mellitus tipo 2 y accidente
cerebrovascular en mujeres con menarquia antes de los
10 afos.

No obstante, los resultados no fueron uniformes.
Gupta et al. ¥, no encontraron asociacion significativa
entre edad de la menarquia y diabetes después del
ajuste multivariado. De forma similar, algunos estudios
mostraron que la relaciéon entre menarquia temprana y
alteraciones glucémicas se atenud o perdio significancia
estadistica tras ajustar por adiposidad, estilo de vida y
otros factores metabdlicos.

En conjunto, los hallazgos sugieren que la menarquia
temprana se asocia con mayor riesgo de alteraciones
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del metabolismo glucémico; sin embargo, esta relacién
parece estar influenciada parcialmente por obesidad y

adiposidad central.

Menarquia y sindrome metabélico

El sindrome metabdlico fue uno de los desenlaces mas
frecuentemente evaluados en los estudios incluidos.
En general, las mujeres con menarquia temprana
presentaron mayor probabilidad de sindrome metabdlico
en comparacion con aquellas con menarquia en edades
consideradas normales. Esta asociaciéon fue mas
evidente en investigaciones que definieron menarquia
temprana con puntos de corte menor o igual a 11 0 menor
a 12 afos.

Farahmand et al. ' reportaron que las mujeres con
menarquia menor a 11 afos presentaron mayor riesgo
de sindrome metabdlico (OR: 1,34; 1IC95%: 1,04-1,71),
ademas de mayor probabilidad de obesidad abdominal
(OR: 1,45; 1C95%: 1,14-1,86). De manera similar,
Rahimi et al. ' observaron que la probabilidad de
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sindrome metabdlico fue 23% mayor en mujeres con
menarquia menor a 11 afios en comparacion con el
grupo de referencia (OR: 1,23; 1C95%: 1,01-1,51).
Los componentes del sindrome metabdlico mas
frecuentemente asociados fueron obesidad abdominal,
triglicéridos elevados, presién arterial elevada, glucosa
alterada y disminucion del colesterol HDL.

Sin embargo, los resultados no fueron uniformes en
todos los estudios. Bai et al. "1 no encontraron asociaciéon
significativa entre edad de la menarquia y sindrome
metabdlico tras el ajuste por variables de confusion.

Menarquia y obesidad

La obesidad, general y abdominal, fue uno de los
desenlaces mas frecuentemente evaluados. La mayoria
de los estudios reportdé una asociacion positiva entre
menarquia temprana y mayor indice de masa corporal,
circunferencia de cintura, relacién cintura-cadera o
indicadores de adiposidad central.

Kheradmand et al. 2 encontraron que las mujeres
con menarquia menor a 11 afios presentaron mayor
probabilidad de obesidad (OR: 1,64; 1C95%: 1,36—1,99),
circunferencia de cintura elevada (OR: 1,34; 1C95%:
1,07-1,67) y relacién cintura-talla aumentada (OR: 1,83;
IC95%: 1,22-2,74). De manera similar, Ibafiez Garcia
et al. I reportaron una asociaciéon entre menarquia
temprana y obesidad en mujeres posmenopausicas (PR:
1,36; 1C95%: 1,08-1,70). Rakic et al. ** observaron una
relacion inversa entre edad de menarquia e indicadores
antropométricos, evidenciando menor probabilidad de
obesidad abdominal conforme aumentaba la edad de la
menarquia.

Menarquia, hipertension y riesgo cardiovascular

La hipertension arterial y los desenlaces cardiovasculares
fueron evaluados en varios estudios. En general, la
menarquia temprana se asocié con mayor prevalencia
o riesgo de hipertensién, especialmente en mujeres
adultas, posmenopausicas o con obesidad. Hasan et
al. B9 identificaron una asociacién mas marcada entre
menarquia menor a 12 afos e hipertension (AOR: 4,29;
IC95%: 1,44-12,74). En algunos estudios, la obesidad
explicé una proporcion importante de esta relacion, lo
que sugiere que la adiposidad podria actuar como factor
intermedio entre menarquia temprana e hipertension.

En relacion con los desenlaces cardiovasculares
mayores, los estudios de cohorte y los analisis genéticos
identificaron asociaciones entre edad de la menarquia y
enfermedad coronaria, infarto de miocardio, accidente
cerebrovascular y aterosclerosis subclinica. Fan et
al. ¥ observaron que una edad de menarquia mas
temprana se asocié con mayor riesgo de enfermedad
coronaria en diferentes modelos analiticos, incluyendo
aleatorizacion mendeliana, regresion logistica y andlisis
de Cox. De forma similar, Sonawalla et al. % reportaron

que la predisposicién genética a una menarquia mas
temprana se relacioné con mayor riesgo de enfermedad
coronaria. Asimismo, la puntuacion poligénica mostré una
asociacion en forma de U, evidenciando mayor riesgo en
los extremos temprano y tardio de la edad de menarquia.

No obstante, algunos estudios identificaron mayor
riesgo cardiovascular en mujeres con menarquia tardia
o patrones no lineales, como asociaciones en forma
de U o J. Jeong et al. ¥ reportaron mayor riesgo de
enfermedad cardiovascular en mujeres premenopausicas
con menarquia tardia, especialmente en aquellas con
menarquia después de los 17 afos. Estos hallazgos
indican que tanto la menarquia temprana como la tardia
podrian asociarse con perfiles de riesgo cardiovascular
diferentes.

Los estudios de aleatorizacién mendeliana aportaron
evidencia complementaria sobre una posible relacién
causal entre edad de menarquia y enfermedad
cardiovascular. Sin embargo, también sefalaron que
parte de esta asociacién podria estar mediada por
factores modificables como indice de masa corporal,
presion arterial, perfil lipidico y adiposidad central. En
conjunto, la evidencia sugiere que la edad de la menarquia
se relaciona con el riesgo hipertensivo y cardiovascular,
aunque la magnitud de esta asociacién varia segun el
desenlace evaluado.

Calidad metodolégica y riesgo de sesgo

La calidad metodoldgica de los estudios incluidos
fue evaluada mediante las herramientas del NHLBI,
seleccionando el instrumento correspondiente segun el
disefio metodolégico. La mayoria de los estudios presento
calidad metodoldgica buena o regular. Las principales
limitaciones identificadas fueron el disefo transversal,
la medicion retrospectiva de la edad de la menarquia, la
heterogeneidad en los puntos de corte y el control variable
de factores de confusién como indice de masa corporal,
estilo de vida y nivel socioeconémico. Solo un estudio fue
clasificado como de baja calidad debido principalmente al
tamafio muestral reducido (Tabla 3).

En conjunto, los estudios de cohorte, los analisis
poblacionales de gran tamafo y las investigaciones
con aleatorizacion mendeliana aportaron evidencia
metodolégicamente mas sdlida. Por el contrario, los
estudios transversales y aquellos con muestras pequefnas
presentaron mayores limitaciones para establecer
temporalidad o inferencia causal.

Resumen de la evidencia incluida

De forma global, la evidencia incluida sugiere que
la menarquia temprana se asocia con mayor riesgo
cardiometabdlico en adolescentes y mujeres adultas,
especialmente en relacion con obesidad general
y abdominal, sindrome metabdlico, hipertension,
alteraciones lipidicas y resistencia a la insulina. Sin
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Tabla 3. Calidad metodologica de los estudios incluidos segun NHL.

Autor Tipo de estudio Calidad NHLBI Autor Tipo de estudio Calidad NHLBI
Farahmand et al. Transversal, TLGS Buena Rahimi et al. Caso-control Regular
Wu et al. Observacional Buena Kwan et al. Observacional Buena
Pereira et al. Cohorte Buena Santos et al.b Transversal Regular
Bubach et al. Cohorte Buena Jiang et al. Transversal Regular
Rakic et al. Transversal Baja Kheradmand et al. Cohorte Regular
Amiri et al. Cohorte Buena Asrullah et al. Encugstas Regular
poblacionales
Feng et al. Transversal Regular Prince et al. AIeatorlz_acwn Regular
mendeliana
Stockl et al. Transversal Regular Hu et al. Observacional Buena
Benny et al. Cohorte Buena Xue et al. Cohorte Buena
Santos et al.a Transversal Regular Gupta et al. Cohorte Buena
Angelopoulou et al. Cohorte Regular Oyama Observacional Regular
Hasan et al. Transversal Regular Ibafiez-Garcia et al. Transversal Regular
Quarpong et al. Cohorte Buena Xu et al. Transversal Regular
Walker et al. Cohorte Buena Wang et al. Cohorte Buena
Jeong et al. Cohorte Buena Zheng et al. Aleatorlz_amon Buena
mendeliana
Aleatorizacion
Fan et al. mep’dehan'a ¥ Buena Sonawalla et al. Cohorte con analisis Buena
regresion logistica + genético
cohorte
Meena et al. AIeatonzgmon Buena Chen et al. Aleatonz_amon Buena
mendeliana mendeliana
Aleatorizacion Observacional
Jee et al. . Regular Clayton et al. + aleatorizacion Buena
mendeliana i
mendeliana

embargo, la magnitud de esta asociacion varia segun el
desenlace evaluado y el grado de ajuste por adiposidad.
Los hallazgos apoyan la hipétesis de que la menarquia
temprana puede actuar como un marcador clinico
temprano de riesgo metabdlico en mujeres. No obstante,
la evidencia también indica que esta asociacion no debe
interpretarse de manera aislada, ya que el indice de
masa corporal, la adiposidad central, el estilo de vida y
otros factores reproductivos podrian modificar o mediar
el riesgo observado.

DISCUSION

Los hallazgos de esta revision sugieren que la menarquia
temprana se asocia con mayor riesgo cardiometabdlico
en adolescentes y mujeres adultas, especialmente en
relacion con obesidad general y abdominal, sindrome
metabolico, alteraciones glucémicas, hipertension
y enfermedad cardiovascular. La asociacion mas
consistente se observd con los indicadores de
adiposidad, mientras que los desenlaces glucémicos
y cardiovasculares mostraron mayor variabilidad entre
estudios. Este patron permite interpretar la edad de
la menarquia como un posible marcador temprano de
vulnerabilidad metabdlica, mas que como un factor
causal unico.
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Esta interpretacion es respaldada por Sun et al,
quienes describieron que la pubertad temprana se
vincula con mayor riesgo de obesidad, diabetes y
enfermedad cardiovascular 2. La menarquia precoz
podria representar una expresion clinica de alteraciones
nutricionales, endocrinas y metabdlicas que comienzan
antes de la adolescencia y se prolongan durante la
adultez.

Sindrome metabodlico: sefales tempranas de un
problema futuro

Los estudios incluidos mostraron una tendencia hacia
mayor frecuencia de sindrome metabdlico en mujeres
con menarquia temprana, principalmente cuando se
utilizaron puntos de corte menores a 11 o menores a
12 afos. Este hallazgo es clinicamente relevante, ya
que el sindrome metabdlico integra obesidad central,
presion arterial elevada, dislipidemia y alteraciones
de la glucosa ®%. La carga global de esta patologia
continla aumentando, y su identificacion temprana
representa una prioridad en salud publica 4 9],
Diversos estudios sugieren que el sindrome metabdlico
en mujeres no puede explicarse Unicamente por la
edad de la menarquia; factores como adiposidad,
dieta, actividad fisica, nivel socioeconémico, paridad
y menopausia modifican el riesgo 5857, La menarquia
temprana parece actuar como una sefal de riesgo, pero
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su impacto clinico depende del contexto metabdlico y
reproductivo posterior. Esta explicacion concuerda con
la revision de Nichols et al., quienes sefalan que los
factores reproductivos femeninos pueden actuar como
marcadores de disfuncion metabdlica futura o compartir
causas subyacentes con la enfermedad metabdlica, y
con Gumpeny et al., quienes describen que la transicion
menopausica favorece obesidad visceral, alteraciones
lipidicas y mayor riesgo cardiovascular 11158,

Adiposidad como mecanismo central

La asociacion entre menarquia temprana y obesidad
fue el hallazgo mas consistente. La mayoria de los
estudios incluidos mostré mayor indice de masa corporal,
circunferencia de cintura o adiposidad central en mujeres
con menarquia precoz. Este resultado concuerda con el
metaanalisis de Zhou et al., en el que el sobrepeso y la
obesidad infantil se asociaron con mayor probabilidad
de pubertad temprana en nifias *°.. Esta relacién sugiere
un fenédmeno bidireccional: el exceso de tejido adiposo
durante la infancia puede adelantar la maduracion
puberal, mientras que la menarquia temprana puede
asociarse con mayor acumulacion de grasa corporal en
etapas posteriores €,

La fisiopatologia de esta relacién parece sustentarse en
sefiales metabdlicas como leptina, insulina, disponibilidad
energética y produccion periférica de estrogenos 61162,
Calcaterra et al. describieron que la obesidad infantil
puede influir sobre el eje hipotalamo-hipdfisis-gonadal y
favorecer una activacion puberal mas temprana 63, Este
mecanismo ayuda a explicar por qué varios estudios
incluidos perdieron fuerza de asociacion después del
ajuste por indice de masa corporal. El indice de masa
corporal no siempre debe interpretarse solo como
confusor, ya que podria formar parte de la via causal
entre menarquia temprana y riesgo cardiometabdlico.

Metabolismo glucémico y diabetes

Enlos estudios incluidos, la menarquia temprana se asocio
en varios casos con mayor riesgo de diabetes mellitus
tipo 2, resistencia a la insulina o peor perfil glucémico.
Sin embargo, esta asociaciéon no fue uniforme. Algunos
estudios mostraron una relaciéon significativa entre
menor edad de menarquia y mayor riesgo de diabetes,
prediabetes, HOMA-IR elevado o indice triglicéridos/
glucosa desfavorable; mientras que otros no encontraron
asociacion tras el ajuste por indice de masa corporal,
adiposidad u otros factores de confusion. Esto sugiere
que el vinculo entre menarquia temprana y alteraciones
glucémicas podria estar mediado parcialmente por el
exceso de peso y la adiposidad central.

Estos hallazgos coinciden con lo reportado por
Janghorbani et al., quienes encontraron que Ila
menarquia temprana se asociaba con mayor riesgo de
diabetes mellitus tipo 2 4. De manera similar, Cheng et
al. observaron que la pubertad temprana se relacionaba

con mayor riesgo de diabetes tipo 2 o intolerancia a la
glucosa, incluso al considerar el papel de la adiposidad
% No obstante, la pérdida de significancia en algunos
estudios tras el ajuste por indice de masa corporal
indica que el exceso de peso podria explicar una parte
importante del riesgo glucémico observado en mujeres
con menarquia temprana.

Hipertension y enfermedad cardiovascular

La relacion entre edad de la menarquia, hipertension y
enfermedad cardiovascular fue variable. En los estudios
incluidos, la menarquia temprana se asocié con mayor
riesgo de hipertension, enfermedad coronaria o accidente
cerebrovascular. Esta asociacién podria explicarse
porque la menarquia precoz suele relacionarse con
mayor adiposidad, resistencia a la insulina, dislipidemia y
elevacion de la presion arterial, factores que aumentan el
riesgo cardiovascular durante la vida adulta.

Sin embargo, no todos los estudios mostraron el mismo
patrén. Algunos reportaron mayor riesgo en mujeres
con menarquia tardia o una relaciéon en forma de U o J.
Esto significa que el riesgo cardiovascular no aumenta
solo en mujeres con menarquia precoz, sino también en
aquellas con menarquia tardia, mientras que las edades
intermedias parecen tener menor riesgo. Esta variabilidad
coincide con el metaanalisis de Behboudi-Gandevani
et al., que identificé una asociacion en forma de J entre
edad de la menarquia y eventos cardiovasculares, con
menor riesgo alrededor de los 12 a 13 afios y mayor
riesgo en los extremos temprano y tardio 8,

Esta diferencia sugiere que la menarquia temprana y la
tardia podrian relacionarse con el riesgo cardiovascular
por mecanismos distintos. La menarquia temprana
parece vincularse con obesidad y alteraciones
metabdlicas; la menarquia tardia, en cambio, podria
reflejar bajo peso, retraso puberal, menor disponibilidad
energética o condiciones endocrinas y ambientales que
también influyen sobre la salud cardiovascular 167168169,
Por ello, agrupar a las mujeres con menarquia normal y
tardia dentro de una sola categoria puede enmascarar
asociaciones relevantes.

Las discrepancias entre los estudios parecen explicarse
por varios factores. No existe un punto de corte universal
para definir menarquia temprana, por lo que los estudios
utilizaron umbrales diferentes, desde la aparicion de la
primera menstruacién antes de los 10 afios hasta antes
de los 13 afos. A esto se suma la heterogeneidad de las
poblaciones evaluadas, que incluyeron adolescentes,
mujeres adultas jovenes, mujeres posmenopausicas,
cohortes comunitarias y bases genéticas. También hubo
variacion en los desenlaces analizados, desde obesidad
y sindrome metabdlico hasta diabetes, hipertensiéon y
eventos cardiovasculares. Otro aspecto relevante fue el
ajuste por indice de masa corporal y adiposidad central,
que no fue uniforme entre los estudios. Este punto
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requiere una interpretacion cuidadosa, ya que la pérdida
de significancia tras ajustar por indice de masa corporal
no necesariamente descarta una asociacion entre
menarquia temprana y riesgo cardiometabdlico; también
puede indicar que el indice de masa corporal actia como
mediador dentro de la via causal. En consecuencia,
ajustar por una variable que forma parte del mecanismo
bioldgico podria subestimar el efecto total de la menarquia
temprana sobre los desenlaces metabdlicos.

A pesar de la evidencia disponible, ain no es posible
definir con certeza si la menarquia temprana actia como
un factor independiente de enfermedad metabdlica o si
representa un marcador temprano de adiposidad infantil,
desregulacion hormonal y condiciones ambientales
previas. Se requieren cohortes prospectivas iniciadas
antes de la pubertad, con mediciones repetidas
de composicién corporal, dieta, actividad fisica,
marcadores inflamatorios, perfil hormonal y desenlaces
cardiometabdlicos durante la adultez. La evidencia en
poblacion latinoamericana continda siendo limitada, lo
cual representa un vacio relevante debido a la elevada
prevalencia regional de obesidad, diabetes e hipertension
en mujeres. También se necesita mayor consenso sobre
los puntos de corte de menarquia temprana segun etnia,
contexto nutricional y condiciones socioeconémicas.

Fortalezas y limitaciones

Esta revision incluyd estudios con diferentes disefios,
como cohortes, estudios transversales, investigaciones
poblacionales de gran tamafio y analisis genéticos, lo
que aporta una visién amplia de la evidencia disponible.
La evaluacion con las herramientas del NHLBI permitio
valorar la calidad metodoldgica de los estudios incluidos
y reconocer sus principales limitaciones.

Las principales limitaciones de esta revision se relacionan
con la naturaleza de la evidencia disponible. La mayoria
de los estudios incluidos fueron observacionales, lo que
limita la posibilidad de establecer causalidad entre la edad
de la menarquia y los desenlaces cardiometabdlicos.
Ademas, en varios estudios, la edad de la menarquia
fue referida por las participantes, lo que puede introducir
sesgo de recuerdo, especialmente en mujeres adultas o
posmenopausicas. También se identifico heterogeneidad
en los puntos de corte utilizados para definir menarquia
temprana, en los desenlaces evaluados y en las variables
consideradas para el ajuste estadistico, lo que dificulta la
comparacion directa entre estudios.

Otro aspecto relevante es el posible sesgo de confusion
residual, debido a que no todos los estudios ajustaron
de manera uniforme por factores como indice de masa
corporal, adiposidad central, nivel socioeconémico,
actividad fisica, dieta, paridad y estado menopausico. La
ausencia de metaanalisis impidié obtener una estimacion
cuantitativa global del efecto; sin embargo, la sintesis
narrativa permitié valorar la direccidn, consistencia y

200 | Health Care & Global Health. http://doi.org/10.22258/hgh.v10i3.463

plausibilidad biolégica de las asociaciones reportadas.
No se realizé una evaluacion estadistica formal del sesgo
de publicacion, debido a que no se efectué metaanalisis
y los estudios presentaron desenlaces, disefos y
medidas de asociacion heterogéneos. Por ello, no puede
descartarse por completo la posibilidad de sesgo de
publicacién o de reporte selectivo de resultados.

Otra limitacion de esta revision fue que no se aplico la
metodologia GRADE para valorar la certeza global de la
evidencia, por lo que la interpretacion de los hallazgos se
basé en la calidad metodologica evaluada con NHLBI y
en la consistencia narrativa de los resultados.

Implicaciones clinicas

La edad de la menarquia debe incorporarse de forma
sistematica en la consulta ginecoldgica. No permite
diagnosticar riesgo cardiometabodlico por si sola, pero
puede ayudar aidentificar mujeres que requieren vigilancia
temprana de la composiciéon corporal, circunferencia
abdominal, presion arterial, glucosa y perfil lipidico. Esta
recomendacion cobra mayor relevancia en pacientes con
menarquia precoz, obesidad, antecedentes familiares de
diabetes o hipertension.

La investigacion futura deberia priorizar cohortes
longitudinales desde la infancia, estudios multicéntricos
en poblaciones latinoamericanas y modelos de
mediacion que diferencien el papel del IMC infantil,
adiposidad adulta, presion arterial y resistencia a la
insulina. Solo con disefios de seguimiento prolongado
sera posible precisar si la menarquia temprana es causa,
marcador o consecuencia temprana de una trayectoria
cardiometabdlica adversa.

Conclusiones

La evidencia disponible sugiere que la menarquia
temprana se asocia con mayor riesgo cardiometabdlico
en adolescentes y mujeres adultas, especialmente en
relacion con obesidad general y abdominal, resistencia a
la insulina, dislipidemia, hipertensién arterial y sindrome
metabdlico. No obstante, esta asociacion no fue uniforme
en todos los estudios ni completamente independiente
de otros factores, particularmente del indice de masa
corporal y la adiposidad central.

La adiposidad parece desempefiar un papel relevante
como mediador y posible factor comun entre la menarquia
temprana y los desenlaces metabdlicos posteriores. A
su vez, algunos estudios identificaron asociaciones con
menarquia tardia o patrones no lineales, lo que indica
que los extremos de la edad puberal podrian relacionarse
con trayectorias cardiometabdlicas diferentes.

Desde la practica ginecoldgica, la edad de la menarquia
constituye un dato clinico sencillo y udtil dentro de la
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historia médica de la mujer. Su registro sistematico
podria contribuir a identificar pacientes con mayor
susceptibilidad metabdlica y orientar estrategias
tempranas de prevencion, especialmente en aquellas
con obesidad, antecedentes familiares de diabetes,
hipertensién o enfermedad cardiovascular.

Serequieren estudios prospectivos de mayor seguimiento,
iniciados desde etapas previas a la pubertad, que evallen
composicion corporal, factores hormonales, estilo de
vida y desenlaces cardiometabdlicos en la adultez, con
el fin de aclarar si la menarquia temprana actia como
factor independiente de riesgo o como marcador de una
trayectoria metabdlica previa.

Informacion Complementaria

Contribucion de los autores (Taxonomia CrediT):
KMBO participd en la concepcién y disefio del estudio,
recoleccion de datos, andlisis e interpretacion de los
resultados, redacciéon inicial del manuscrito, revision
critica y aprobacién de la version final. LIGD contribuyd
en la concepciéon y disefio del estudio, seleccién de
estudios, analisis e interpretacion de los resultados,
revision critica del manuscrito, aprobacion de la version
final y coordinacién general.

Conflictos de interés
Los autores no presentan conflictos de interés vinculados
con el desarrollo de esta revisidon sistematica.

Financiamiento

La presente investigacion fue autofinanciada. No se
conté con financiamiento externo ni con la intervencion
de terceros en el disefio del estudio, la recoleccién y
analisis de datos, la interpretacion de los resultados o la
redacciéon del manuscrito.

Disponibilidad de datos

Los datos utilizados en este estudio estan disponibles
en las bases de datos bibliograficas consultadas y en
los articulos incluidos en la revisién sistemética. No se
generaron ni analizaron conjuntos de datos primarios.

Agradecimientos
Ninguno.

Enmiendas al protocolo

La presente revision sistematica fue registrada en
PROSPERO con el cédigo CRD420261301527, bajo el
titulo Early Menarche and Metabolic Risk in Adolescence
and Adulthood: A Systematic Review. EI objetivo
registrado fue evaluar la asociacién entre menarquia
temprana y riesgo metabdlico en adolescentes y mujeres
adultas, incluyendo sindrome metabdlico, resistencia
a la insulina, diabetes mellitus tipo 2, obesidad y otros
factores cardiometabolicos.

Durante el desarrollo de la revisiébn no se realizaron
modificaciones sustanciales respecto al objetivo principal,
la poblacion de interés, las bases de datos consultadas
y los desenlaces principales. La busqueda se mantuvo
en MEDLINE/PubMed y Scopus, y se incluyeron estudios
publicados en inglés, de acuerdo con lo establecido en el
protocolo registrado. El proceso de seleccion se realizod
con apoyo de Rayyan, mediante revisién independiente
por los autores y resolucion de discrepancias por
consenso o mediante un tercer revisor.

Como ajuste operativo, durante la sintesis se
organizaron los resultados por categorias de desenlace
cardiometabdlico, sindrome metabdlico, obesidad y
adiposidad, metabolismo glucémico, hipertensién y
enfermedad cardiovascular, debido a la heterogeneidad
clinica y metodoldgica de los estudios incluidos. Esta
organizacion no modificé la pregunta de investigacion ni
los desenlaces previstos, sino que facilité la presentacion
e interpretacion narrativa de la evidencia. No se
realiz6 metaanalisis, en concordancia con el protocolo
registrado, que planted una descripcion de los resultados
sin combinacion cuantitativa formal.

Declaracion de uso de herramientas de inteligencia
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IA en la etapa de redaccion, con fines de apoyo en la
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Anexo

Anexo 1. Estrategias de busqueda en bases de datos.

MEDLINE/PubMed

(“Menarche”[Mesh] OR menarche[Title/Abstract] OR “age
at menarche”[Title/Abstract] OR “early menarche”[Title/
Abstract] OR “early age at menarche’[Title/Abstract]
OR “menarcheal age’[Title/Abstract]) AND (“Metabolic
Syndrome”[Mesh] OR “metabolic  syndrome”[Title/
Abstract] OR “cardiometabolic risk’[Title/Abstract] OR
“cardiometabolic disease”[Title/Abstract] OR obesity[Title/
Abstract] OR adiposity[Title/Abstract] OR “abdominal
obesity”[Title/Abstract] OR “insulin resistance’[Title/
Abstract] OR “type 2 diabetes”[Title/Abstract] OR “diabetes
mellitus type 27[Title/Abstract] OR hypertension[Title/
Abstract] OR dyslipidemia[Title/Abstract] OR “lipid
profile’[Title/Abstract] OR “cardiovascular disease”[Title/
Abstract] OR “coronary heart disease’[Title/Abstract]
OR stroke[Title/Abstract]) AND (female[Title/Abstract]
OR women[Title/Abstract] OR woman([Title/Abstract] OR
girls[Title/Abstract] OR adolescents[Title/Abstract])

Filtros: ultimos cinco afios; humanos; inglés y espafiol;
articulos originales.

Scopus

TITLE-ABS-KEY (“age at menarche” OR “early menarche”
OR “early age at menarche” OR “menarcheal age” OR
menarche) AND TITLE-ABS-KEY (“metabolic syndrome”
OR “cardiometabolic risk” OR “cardiometabolic disease”
OR obesity OR adiposity OR “abdominal obesity” OR
“‘insulin resistance” OR “type 2 diabetes” OR “diabetes
mellitus type 2” OR hypertension OR dyslipidemia OR
“lipid profile” OR “cardiovascular disease” OR “coronary
heart disease” OR stroke) AND TITLE-ABS-KEY (women
OR woman OR female OR girls OR adolescents)

Filtros: articulos publicados en los ultimos cinco afos;
idioma inglés o espafiol; tipo de documento: articulo.
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