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Al interesarnos, hace ya varios anos, de una manera espe-
cial en el estudio de la diabetes tipo 2 nos llamaron la aten-
cién algunos estudios, que luego resultaron referenciales, en
los que se valoraba la importancia del género para senalar as-
pectos distintos en el manejo, la evolucién y las complicacio-
nes clinicas de esta enfermedad en las mujeres.

Mas recientemente, al profundizar en las particularidades
de la enfermedad cardiovascular, pudimos ver que, en el caso
de la mujer, las cosas son de alguna manera distintas al enfo-
que general que solemos dar a esta patologia.

Estos son los pilares basicos de la revision que me pro-
pongo realizar, que por temas habituales de espacio debera
ser somera, aunque intentaré que profunda y razonada, con
el objetivo de que estos conocimientos, que alguna vez nos
resultaran novedosos o incluso extrafios, nos ayuden a un ma-
nejo mejor de la enfermedad en la mujer con diabetes.

Es forzoso comenzar sefialando dos obstaculos importan-
tes que estardn presentes en cualquier aseveracion que se pue-
da hacer:la falta de presencia de la mujer (o en porcentajes es-
casos) en los estudios cardiovasculares, lo que ocasiona que
debamos aplicar los resultados de unas poblaciones mayorita-
riamente masculinas, y la validez externa de estudios que han
sido realizados en paises o culturas muy distintas a las nuestras,
lo que resulta de gran importancia si hablamos de habitos,
comportamientos, actitudes o aspectos socioeconémicos.

INTRODUCCION

Desde hace casi 30 afios, algunos autores, generalmente
mujeres, y a la cabeza de ellas Barrett-Connor, pudieron ob-
servar el impacto del género femenino en las consecuencias,
sobre todo cardiovasculares, de la diabetes tipo 2, que, en tér-
minos relativos, era superior al de los varones. En articulos

que ya son clasicos se preguntaba por las causas de las dife-
rencias en la cardiopatia isquémica' y por qué la diabetes es
un factor de riesgo mas potente para la enfermedad cardio-
vascular en las mujeres que en los varones en el clisico estu-
dio de Rancho Bernardo?. Otros autores hicieron las mis-
mas observaciones®. También Gale* hizo una excelente
revision en el afio 2001 en la que abordaba de manera pre-
ferente los aspectos diferenciales en la diabetes tipo 1, tema
que Nosotros NO vamos a tratar.

A mediados de la primera década del siglo XXI, la
doctora Legato publicé la tinica guia de practica clinica
que se conoce hasta el momento especifica para mujeres,
pero, aun reconociendo su mérito, debe hacerse también
con la debilidad de la literatura en que se basan sus reco-
mendaciones®. No se han hecho reediciones ni actualiza-
ciones, lo que no parece buen sintoma de la vitalidad del
tema.

Casi simultdneamente aparecieron también unas guias
especificas para el manejo de la enfermedad cardiovascular
en la mujer en Estados Unidos® y en Europa’, e incluso la
Sociedad Espaiiola de Cardiologia edité un monogrifico®
dedicado al tema en el que, curiosamente, no existe ningtin
capitulo dedicado especificamente a la diabetes. No es ex-
trafia esta relacion, porque, como veremos mas adelante, el
aspecto diferencial mas importante de la diabetes en las mu-
jeres es el relacionado con la enfermedad cardiovascular. Es-
tos documentos comparten los mismos puntos fuertes y de-
bilidades que la guia de la doctora Legato, anteriormente
mencionada.

Pero ha sido en estos altimos afios cuando la conside-
racién del género en todas las investigaciones cientificas
ha entrado plenamente en el debate y la accién de la
investigaciéon. Pensamos que no ha sido ajena a ello la im-
portancia cuantitativa y cualitativa de la mujer en este am-
bito, asi como en el de la profesién médica y de la socie-
dad en general.
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Aspectos diferenciales de la diabetes tipo 2 en la mujer

:QUE QUEREMOS DECIR AL HABLAR DE SEXO
O GENEROY POR QUE ES IMPORTANTE?

PREVALENCIA DE LA DIABETES TIPO 2
EN LA MUJER EN ESPANA

Muchos autores estan de acuerdo en que, si queremos rea-
lizar un enfoque personalizado en el manejo de cualquier en-
fermedad, debemos tener en cuenta el aspecto sexo/género e
incluirlo en los analisis epidemiologicos y en los estudios de
intervencién. Ello es asi porque sabemos que la salud tiene un
componente bioldgico, pero también otro relacionado con las
circunstancias socioecondémicas. El sexo (entendido como
componente biologico) y el género (referido a los factores so-
ciales, incluidos los roles familiares) son componentes muy
importantes y diferenciales en este concepto mas holistico, y
mas real, de la salud®!’.

Debemos obviar en este momento importantes aspectos
bioldgicos!! para centrarnos en otros tal vez menos conoci-
dos, pero igualmente importantes (tabla 1).

La simple enumeracién de factores socioecondémicos y
psicosociales: nivel socioeconémico bajo, nivel educativo
bajo, aislamiento social, falta de ayuda y soporte, estrés labo-
ral, familiar o social que da lugar a emociones negativas: de-
presion, ansiedad y hostilidad; junto a la asuncidn, preferen-
temente en el caso de la mujer, de un rol familiar que en si
mismo genera patologia (baja autoestima, culpabilizacién, res-
ponsabilizacion de los cuidados de otros) hacen que debamos
valorar en su justa medida la importancia en el manejo glo-
bal de la enfermedad y a ellos volveremos sucintamente al fi-
nal del trabajo'2.

ASPECTOS CLINICOS GENERALES
DE LA DIABETES TIPO 2 EN LA MUJER

Disponemos afortunadamente de los mejores datos posi-
bles, recientemente publicados, que exponemos a continua-
cién, procedentes del estudio Di@bet.es'®, realizado en la po-
blacién espafola hace tan sélo unos meses (figura 1).

De ellos podemos concluir la alta prevalencia sobre todo
en las edades mas tardias, en las que superan a la de los varo-
nes, que constituye a la vez una buena noticia por su mayor
supervivencia, pero que implica una gran importancia socio-
sanitaria por la propia presencia de la enfermedad y de los
sindromes geriatricos que la acompanan.

Tabla 1: Factores socioeconémicos y psicosociales
determinantes para la enfermedad cardiovascular (tomado
de Velasco'?)

Socioeconémicos Psicosociales y subjetivos

Desigualdades sociales | Depresion y ansiedad

Clase social baja Baja la vitalidad emocional
Nivel educativo bajo Actitud pesimista
Situacién laboral Problemas con el trabajo
precaria Problemas con el jefe
Problemas familiares

Separaciéon de pareja
Acontecimientos vitales significativos
Muerte de un ser querido

Pérdidas

Accidentes

Problemas econdémicos

Es una observacion ya antigua que la cardiopatia isqué-
mica es una rareza en la mujer premenopausica y que tie-
nen que darse las circunstancias de que la paciente sea dia-
bética o fumadora para que se produzca tal situacion. Ello
ha dado lugar a diversos trabajos de distintos investigado-
res para intentar explicarlo. Aunque los aspectos relacio-
nados con la protecciéon tienen mucho que ver con la si-
tuacién hormonal, otros enfatizan también la distinta
prevalencia de los factores de riesgo cardiovascular
(FRCV) clasicos.

En cualquier caso, la diabetes empeora la funcién endo-
telial en la mujer premenopdusica diabética'®,lo que no su-
cede en los casos de pacientes con normoglucemia, de ma-
nera que elimina la ventaja clasica femenina en el riesgo
cardiovascular', lo que repercute también en eventos duros
como la mortalidad por infarto agudo de miocardio'.

Figura 1: Prevalencia de diabetes por edad y sexo en Espafa
Prevalencia de diabetes conocida (8,07%; IC al 95%: 7,22-8,92)
Varones (8,90; IC al 95%: 7,51-10,30%)

Mujeres (7,27; IC al 95%: 6,22-8,32)
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TENDENCIAS EN LA MORTALIDAD DE LA
DIABETES POR CAUSA CARDIOVASCULAR
Y TOTAL

Debemos dejar clara desde un principio la situacion epi-
demioldgica que se produce en la actualidad: una mayor pre-
valencia de la diabetes en ambos sexos por disminucién de la
mortalidad, y tal vez un discreto aumento de la incidencia, y
por el envejecimiento de la poblacién y a la vez un descen-
so de la mortalidad relativa por la diabetes!” y, sobre todo, por
la enfermedad cardiovascular con ella relacionada, probable-
mente debida a un mejor control de la glucemia y los FRCV.

No es extrano entonces que «el peso» de la diabetes en la
mortalidad cardiovascular sea cada vez mayor por este aumen-
to de la prevalencia'®, mientras que desde hace diez afios la mor-

talidad cardiovascular es cada vez menor'-?'.

Pero hay otra constante que se pone de manifiesto en los tlti-
mos estudios sobre estas tendencias de mortalidad, y es que el bene-
ficio es menos importante para las mujeres que para los varones. Esta
tendencia parece romperse en la Gltima revision®, que sefialamos en
la grafica, aunque son datos de poblacién americana (figura 2).

DURACION DE LA DIABETES Y RIESGO
CARDIOVASCULAR

La duracién de la diabetes es probablemente el tema mas ol-
vidado vy, tal vez, uno de los mas importantes en el manejo del
riesgo cardiovascular de los diabéticos, aunque la mayoria de las

Figura 2: Tendencias en mortalidad total y cardiovascular
en el Framingham Heart Study (tomado de Rossner?)
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tablas de riesgo la obvian. El reciente estudio de Fox®, realizado
a partir de la cohorte del Framingham Heart Study vy sus descen-
dientes, concluye que, tras ajustar por edad, sexo y otros factores
de riesgo tradicionales, el riesgo para la cardiopatia coronaria es
1,38 veces mayor por cada diez afios de duracion de la diabetes,
y se incrementa para la muerte por causas cardiovasculares hasta
un 86% respecto del mismo periodo. Estos datos se vieron co-
rroborados en el 1971-1992 National Health and Nutrition
Examination Survey Epidemiologic Follow-up Study*.

Por el contrario, este aspecto no pudo ser evidenciado en
el estudio de Cano®, realizado en nuestro pais con muestras
poblacionales de la cohorte REGICOR (Registre Gironi del
Cor) y GEDAPS (Grupo de Estudio de la diabetes en Aten-
cion primaria de Salud) en Catalufa (figura 3).

EL RIESGO CARDIOVASCULAR EN LA MUJER
DIABETICA

Desde la publicacién en los primeros anos noventa del
clasico trabajo de Barret-Connor, a propdsito del Rancho
Bernardo Study?, ya resefiado, la valoracion del sexo femeni-
no para un incremento del riesgo cardiovascular ha sido
constante en la practica totalidad de los estudios epidemio-
logicos al respecto. El riesgo relativo para la muerte por en-
termedad isquémica del corazén entre varones diabéticos y
no diabéticos era de 1,8, mientras que ascendia hasta 3,3 en
el caso de las mujeres.

La misma autora, en 1998,y con la misma cohorte, de-
mostré que en los ancianos con diabetes, definida ésta por

Figura 3: Influencia de la duracion de la diabetes o
presencia de infarto agudo de miocardio en la supervivencia
(tomada de Cano®)
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una prueba de tolerancia oral patologica con glucemia basal
normal, el riesgo relativo para la muerte por cardiopatia is-
quémica y enfermedad cardiaca era de 2,9 (intervalo de con-
fianza [IC] del 95%, 1,3-6,4) en mujeres diabéticas y 0,6 (IC
del 95%, 0,2-2,0) en varones diabéticos respecto a los nor-
moglucémicos del mismo sexo.

Analizado desde este punto de vista, también el San An-
tonio Heart Study”, que valora el efecto de la diabetes y el
valor de la glucemia sobre la mortalidad cardiovascular y to-
tal, nos muestra que el riesgo relativo de mortalidad en los
varones diabéticos era de 3,2 (IC del 95%, 1,4-7,1), mien-
tras que en las mujeres diabéticas era de 8,5 (IC del 95%,
2,8-25,2).

En 2002 se publicd un excelente trabajo® en el que se
valoraba el distinto «peso» de los FRCV clasicos en varones
y mujeres para el desarrollo de cardiopatia isquémica. La dia-
betes, junto con el tabaquismo, eran mas dafinos en la mu-
jer, no asi el colesterol. Muy recientemente, el activo grupo
de Saltar®’ encontrd en el efecto de la diabetes sobre la fun-
cion endotelial y los FRCV emergentes la razéon del peor
perfil de riesgo cardiovascular en las mujeres, al comparar po-
blacién diabética y no diabética.

El interés en este tema, que deberia acarrear una discri-
minacién positiva para el manejo del riesgo cardiovascular de
las mujeres diabéticas, ha dado lugar a publicaciones muy sig-
nificativas. Destacamos entre ellas dos metaanalisis.

En el primero de ellos, Lee et al.”” analizaron 16 estudios
de cohortes que incluian varones y mujeres, entre los que 10
cumplian los requisitos suficientes de calidad para la selec-
cion. El riesgo relativo de muerte por enfermedad coronaria
fue de 2,58 (IC del 95%, 2,05-3,26) para las mujeres y de
1,85 (IC del 95%, 1,47-2,33) para los varones.

En el segundo, Kanaya et al.’! encontraron 4.578 articu-
los, de los cuales 232 contenian datos primarios y 16 de ellos
cumplian todos los criterios de inclusion. En 8 de ellos la
mortalidad atribuida a la diabetes era de 2,3 (IC del 95%, 1,9~
2,8) en el caso de los varones y de 2,9 (IC del 95%, 2,2-3,8)
en el de las mujeres. Como vemos, en este caso los resultados
son mas parecidos en los varones y las mujeres; las explicacio-
nes mas detalladas sobre las causas posibles exigen una lectu-
ra profunda del articulo.

Mais recientemente, Natarajan et al.*

, tras un seguimien-
to de 20 afios de la cohorte del Framingham Heart Study y
el Framingham Offspring Study, al comparar el riesgo de
muerte por cardiopatia isquémica entre la poblacion diabé-

tica y la poblacién con antecedentes de enfermedad corona-

ria, encontraron, en referencia exclusiva al grupo de diabéti-
cos, que los varones tenian un riesgo relativo de muerte por
cardiopatia isquémica de 2,1 (IC del 95%, 1,3-3,3) y las mu-
jeres de 3,8 (IC del 95%, 2,2-6,6).

Una explicacién de este aumento del riesgo de la enfer-
medad cardiovascular en las mujeres diabéticas puede en-
contrarse en el Strong Heart Study®’, donde se hallan im-
portantes diferencias en los FRCV de la mujer respecto al
varén en el caso de la poblacidn diabética; son especialmen-
te llamativos los relacionados con la resistencia a la insuli-
na. Un dato que hay que tener en cuenta es el tipo de po-
blacién, india americana, que puede disminuir la validez
externa del estudio.

Un estudio de nuestro ambito geografico ha paliado
este problema, el DECODE (Diabetes Epidemiology
Collaborative analysis of Diagnostic criteria in Europe)
Study Group?. Tras un seguimiento de mis de ocho afios
de 14 cohortes europeas, con la inclusiéon de mis de 18.000
individuos, se concluyd que entre los pacientes recién diag-
nosticados de diabetes el riesgo relativo de fallecimiento por
enfermedad cardiovascular de las personas que fuman, tie-
nen hipertensién, hipercolesterolemia o sobrepeso fue un
1,3-2,1 mayor en mujeres diabéticas que en varones diabé-
ticos, respecto a los normoglucémicos de su mismo sexo. Se
presentan algunos datos en la figura 1.

En 2005 un nuevo metaanilisis®® con presencia masiva de
poblacién del Pacifico también concluy6 que el riesgo rela-
tivo de enfermedad cardiovascular es mayor en la mujer dia-
bética que en los varones (figura 4).

Podemos concluir que hay evidencias suficientes para
afirmar que, aunque el riesgo cardiovascular absoluto es,
por supuesto, superior en los varones tanto diabéticos
como normoglucémicos, el riesgo relativo es superior en
las mujeres diabéticas respecto a las normoglucémicas, lo

Figura 4: Riesgo relativo de varones y mujeres diabéticos
para desarrollar cardiopatia isquémica (tomado de Huxley™)
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cual deberiamos tener en cuenta en nuestro abordaje cli-
nico. De hecho, algunos autores han propuesto y argumen-
tado la necesidad de establecer cuidados especificos en los
pacientes con diabetes segin el sexo. Aunque existen algu-
nas guias especificas, los problemas metodoldgicos comen-
tados al principio hacen que su valor sea relativo y su se-

guimiento anecddtico®®8,

Si el riesgo se hace realidad y se produce el evento,
tipicamente un infarto de miocardio, también se ha ob-
servado un peor prondstico tanto en las fases precoces
del evento como a medio y largo plazo, y los resultados
de la cardiologia intervencionista son peores en las mu-
jeres. La bibliografia del tema es tan extensa que, por
motivos de espacio, tan s6lo voy a poner ejemplos refe-

ridos a nuestro medio’’*3.

DIFERENCIAS EN EL EFECTO DE LOS
FARMACOSY EN SU MANEJO SEGUN
EL GENERO

Aunque, una vez mas, apenas existen estudios de inter-
vencién farmacoldgica con el enfoque de género, si que
podemos observar, en analisis post hoc, que existen diferen-
cias en la efectividad o los efectos secundarios en varones y
mujeres. La ausencia de alternativas a los tratamientos mas
convencionales es el motivo de que no nos planteemos este
aspecto cuando iniciamos un tratamiento farmacolégico en
una mujer.

No encontramos informacién minimamente relevante
cuando analizamos este aspecto en los estudios con antidia-
béticos orales o insulina.

Tenemos mas datos cuando valoramos los farmacos «car-
diovasculares» y, por ello, senalaremos algunos hechos rele-
vantes, que ojala adquieran, cada vez mas, influencia en nues-
tras prescripciones.

Una de las primeras llamadas de atencién lo constituy6
el estudio de Ridker*, en el que demostré la falta de efecti-
vidad del acido acetilsalicilico para la prevencion de la enfer-
medad coronaria en la mujer, aunque mantenia su eficacia en
el territorio cerebrovascular. Estos datos fueron refrendados
por el metaanilisis de Berger® de 2006.

En cuanto al clopidogrel, un metaanilisis también de
Berger* encuentra resultados contradictorios y resalta que no
puede observarse la eficacia en prevencion de ictus y si de
eventos coronarios, aunque en una proporcién inferior al va-
rén y con mayores efectos secundarios.

N A
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La utilizacién de estatinas es el tema mas controverti-
do. En prevencién primaria en la mujer, el metaanilisis de
Walsh*” no pudo encontrar efectividad, entre otras cir-
cunstancias, por la escasa inclusion de mujeres en los es-
tudios y por los pocos eventos relatados. Sus resultados
han sido corroborados recientemente por Petretta*®. En el
caso de la prevencién secundaria algunos estudios han de-
mostrado mayor eficacia en los varones que en las muje-
res*, lo que puede ser ain mis relevante. Un metaanali-

sis®® que, incomprensiblemente, asocia

estudios de
prevencién primaria y secundaria llega a las conclusiones
de Walsh y concede un leve beneficio en prevencion se-
cundaria sé6lo para la disminucién de eventos cardiovascu-

lares, no para la mortalidad total.

Los firmacos antihipertensivos parecen tener un com-
portamiento méis uniforme en su respuesta en ambos géne-
ros, aunque la intensidad en la respuesta sea similar pero no
idéntica, como demuestra el trabajo de Turnbull en pobla-
cién general’'.

En cuanto a los efectos secundarios, el de las glitazonas ha
sido analizado mayoritariamente en mujeres, por la prevalen-
cia de fracturas osteopordticas en ellas. Aunque no existen es-
tudios comparativos con varones, esta circunstancia deberia
ser tenida en cuenta a la hora de indicar la prescripcion de
estos firmacos®.

Existen dos trabajos que realizan un enfoque mas global
del problema, aunque desgraciadamente sus conclusiones no
van en el mismo camino de otros estudios referenciados, por
lo que la confusiéon no sélo es posible sino probable™ >+,

Otro aspecto poco conocido es la falta de equidad a la
hora del manejo de los FRCV en la mujer. Bien es cierto
que, como deciamos anteriormente, tal vez el efecto farma-
cologico de los farmacos cardiovasculares sea algo distinto y
probablemente inferior en la mujer, pero ello en ningtn caso
justifica esta diferencia de manejo clinico.

Varios autores han observado este hecho®-* desde hace
mucho tiempo y es llamativo que esta situacién persista en
nuestro pais hasta estos dias, segtin el reciente estudio de La-
hoz®, con el agravante de que eran pacientes que requerian
prevencidn secundaria.

Algo mas que anecdoético, y probablemente digno de es-
tudio, sea el hecho de la importancia de la concordancia del
sexo del médico y el paciente® 2, que garantiza mejores re-
sultados cuando coinciden y que, en una primera aproxima-
ci6én, podemos relacionar con un mejor conocimiento de la
idiosincrasia personal (figura 5).
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Figura 5: Porcentaje de pacientes que reciben consejo
dietético para la pérdida de peso, segiin la concordancia de
sexos (tomado de Tabenkin®)
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NOTAS FINALES

Aun con la frustracién de haber dejado muchas cosas en
el tintero y dada la escasez de evidencias para poder contes-
tarlas, planteo a los lectores algunas reflexiones por si mere-
cen su consideracidn y estudio e investigacion:
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e Las mujeres diabéticas se sienten mas enfermas que sus
coetaneos masculinos con una comorbilidad similar®.

e Las mujeres infraestiman el riesgo de padecer enfer-
medad cardiovascular®.
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