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La enfermedad cardiovascular (ECV) es la principal cau-
sa de morbimortalidad en pacientes con diabetes mellitus
(DM), pero son menos conocidas las diferencias de género
cuando coexisten estas dos patologias. Este articulo se pro-
pone destacar las peculiaridades en la biologia, fisiopatologia,
tratamiento y prondstico de la enfermedad coronaria (EC)
en la mujer con DM. Aunque existe menos evidencia cien-
tifica, también se mencionaran algunas diferencias de géne-
ro en otras presentaciones de la ECV: insuficiencia cardiaca
(IC), accidente cerebrovascular (ACV) y enfermedad vascu-
lar periférica’.

En la poblacién general, el riesgo de eventos cardiovas-
culares es un 20 % menor en la mujer, y estos aparecen de
forma mas tardia (unos 5-10 afos después que en el hom-
bre), con un rapido aumento de la prevalencia tras la meno-
pausia. La DM elimina la ventaja femenina clasica en el ries-
go cardiovascular (RCV); por ello, la mujer con DM tiene
un 44 % mas de riesgo de desarrollar EC? y un 27 % mas de
ACV? respecto a los hombres con DM.

ENFERMEDAD CORONARIA

Ademas de los clasicos factores de RCV, se han descri-
to otros factores menos conocidos que aumentan el riesgo
de EC en la poblacion femenina (tabla 1)*.

Se han postulado varios mecanismos para explicar el
mayor RCV en las mujeres con DM:

e La DM en las mujeres afecta a la respuesta endotelial
de manera mas importante que en los hombres, mo-
dificando los efectos hemodinimicos beneficiosos de
los estrogenos por interacciones complejas entre la
insulina y la senalizacién de estrogenos. La hiperglu-
cemia inhibe los efectos antiproliferativos del estro-
geno en las células del masculo liso vascular y condu-
ce a una aterogénesis o trombogénesis aumentada’.

e Las mujeres con DM2 presentan una mayor preva-
lencia de factores de RCV asociados con resistencia

Tabla 1. Factores de riesgo para la enfermedad coronaria en la

mujer

Factores de riesgo
cardiovascular tradicionales

Factores de riesgo
cardiovascular no tradicionales

¢ Edad avanzada

* Obesidad

¢ Antecedentes de diabetes

gestacional

« Tabaquismo e Resistencia a la insulina/

. ., . sindrome del ovario poliquistico

* Hipertension arterial

e . L * Hipertensién inducida por el

¢ Dislipidemia aterogénica
embarazo

* Enfermedad vascular )

s * Preeclampsia

periférica

* Eclampsia

* Enfermedad cerebrovascular P

. ¢ Menopausia
¢ Sedentarismo p

. . . ¢ Estrés mental
¢ Historia familiar de

enfermedad coronaria ¢ Enfermedades autoinmunes:

prematura lupus eritematoso sistémico,

artritis reumatoide, etc.

a la insulina (obesidad, tension arterial elevada, co-
lesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad bajo,
triglicéridos altos, etc.)’.

* El exceso de RCV en las mujeres aparece incluso en
etapas mas precoces al diagnodstico de la DM. De esta
forma, existe un perfil de RCV cronicamente eleva-
do en el estado de prediabetes, debido a que las mu-
jeres precisan mayores niveles de adiposidad para el
desarrollo de DM que los hombres’.

* El impacto de los factores de RCV es mucho mas
adverso en las mujeres con DM?®.

* Tienen un peor control de los factores de RCV tra-
dicionales’ y de la DM.

Se sabe que en la mujer existen diferencias anatdmicas de
las arterias coronarias epicardicas (menor didmetro y mayor
rigidez), pero también existen diferencias en la fisiopatolo-
gia de la EC. Mientras que en los varones predomina un
patrén de aterosclerosis obstructivo, en la mujer predomina
la disfuncién endotelial microvascular, con mayor vasorreac-
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tividad (espasmo coronario) y mayor frecuencia de erosioén

de la placa de ateroma'*'".

Respecto a la presentacién clinica, las mujeres con
DM habitualmente acuden de una forma mas tardia a los
servicios de Urgencias ante la aparicion de sintomas coro-
narios. Las razones de este retraso en la busqueda de asisten-
cia pueden hallarse en que las mujeres presentan con mayor
frecuencia sintomas atipicos o inexistentes y que tienen una
autopercepcion de bajo riesgo de ECV, asi como por la in-
fluencia de factores socioculturales y psicoemocionales.

El diagnéstico de la EC en la mujer es mis complejo,
ya que las pruebas diagnosticas son menos precisas y presen-
tan mayor numero de falsos negativos en la ergometria y la
coronariografia'®!". El diagndstico y tratamiento de la ECV
se orienta segun patrones investigados fundamentalmente en
hombres, debido a que las mujeres estin menos representa-
das en los ensayos clinicos'. Esto conlleva un infradiagndstico
e infratratamiento por los distintos patrones fisiopatolégicos
de la EC en la mujer.

La intensidad de tratamiento vy el esfuerzo terapéutico
suele ser menor en las mujeres con DM, sobre todo teniendo
en cuenta su mayor riesgo. En este grupo se realiza un mane-
jo menos intensivo de los factores de RCV'?, se prescribe con
menos frecuencia tratamiento con estatinas y hay un menor
uso de acido acetilsalicilico, de inhibidores de la enzima con-
vertidora de angiotensina y de B-bloqueantes con respecto a
los hombres. No pueden descartarse tampoco diferencias en
la efectividad o una menor adherencia a las terapias farmaco-
logicas que aumenten el RCV de la mujer con DM.

Las mujeres con DM tienen peor prondstico tras un
evento coronario. Después de la intervencién coronaria per-
cutinea, pueden presentar mas complicaciones hemorragi-
cas® y cardiovasculares a corto y largo plazo'. Ademis, tie-
nen un riego relativo de EC fatal un 50 % mayor respecto a
los hombres con DM", justificado por un perfil de RCV
mas adverso en las mujeres con DM, junto con las posibles
disparidades en el tratamiento.

Las tasas de mortalidad por ECV han disminuido en los
ultimos aflos tanto en hombres como en mujeres; sin embar-
go, en pacientes con DM, el descenso solo se ha observado
en los hombres.

Como aconsejan las nuevas guias de la American Diabetes

Association'®

, la seleccién de ciertas terapias antidiabéticas
(empagliflozina y liraglutida), que han demostrado benefi-
cios cardiovasculares y reduccién de la mortalidad, ayudara a
mejorar este pronodstico en la poblacion con DM. Pero se

necesitan nuevas investigaciones en el futuro que planteen la

formulacién de un algoritmo especifico de género para el
manejo de la cardiopatia isquémica en la mujer con DM,
con una gestion mas agresiva de los factores de RCV para
alinearla con el riesgo que presentan.

INSUFICIENCIA CARDIACA

Las diferencias de género en pacientes con DM en cuan-
to a riesgo de IC han sido inconsistentes. El estudio de Fra-
mingham encontré un aumento del riesgo de IC de dos
veces en varones y Cinco veces en mujeres en comparacion
con la poblacién sin DM". Otras publicaciones solo han ob-
servado un exceso de riesgo en la mujer en edad perimeno-
pausica'®, mientras que otros estudios no confirman estas
diferencias de género".

Las mujeres con DM e IC muestran mayor prevalencia
de componentes de sindrome metabélico (sobre todo de hi-
pertension y obesidad) que los varones. Ademas, estos ele-
mentos son factores de riesgo importantes e independientes
para la IC. Las mujeres con DM son mas propensas a desa-
rrollar hipertrofia ventricular con IC diastélica y fraccion de
eyeccién conservada, y en general es menos probable que
reciban P-bloqueantes o inhibidores de la enzima conver-
tidora de angiotensina. No existen diferencias de género en
la mortalidad por IC, salvo en los menores de 50 anos, entre
quienes los varones presentan mayor mortalidad®.

ENFERMEDAD CEREBROVASCULAR

La DM aumenta el riesgo de ACV de cualquier tipo,
tanto isquémico como hemorragico. Los estudios indivi-
duales sobre las diferencias de género en el riesgo de ACV
asociado con DM han sido contradictorios, con estudios que
han mostrado un riesgo mayor, otros similar y otros menor
en comparaciéon con hombres con DM. En un metanalisis
reciente de 64 cohortes, las mujeres con DM tienen un 27 %
mas de riesgo de ACV que los hombres con DM?. Ademas,
un estudio en poblacién con DM informé de un riesgo de
infarto lacunar cuatro veces mayor entre las mujeres en com-
paracién con un riesgo dos veces mayor en hombres?'. El
riesgo de ACV se relaciona con el control glucémico en las
mujeres, pero no en los varones (por cada incremento del
1 % en la hemoglobina glucosilada, el riesgo de ACV au-
menta un 6 %)>.

ENFERMEDAD ARTERIAL PERIFERICA

La DM es un factor de riesgo mas importante para el
desarrollo de enfermedad arterial periférica en mujeres en
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comparacién con varones. Por otra parte, las mujeres con
enfermedad arterial periférica y DM responden peor al ejer-
cicio en comparacion con las mujeres sin DM y hombres
con y sin DM? vy tienen un peor prondstico, con mayor
mortalidad tras la revascularizacién quirtrgica y tras la am-
putacion®, respecto a los hombres.

CONCLUSIONES

* La ECV,y en concreto la EC, es la principal causa de
muerte en las mujeres con DM.
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