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Sex matters: el sexo importa (también en diabetes)
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Bajo el sugerente titulo «El sexo importa» se desarrolld
una interesante sesion en la que se pusieron de manifiesto
distintos aspectos diferenciales del riesgo cardiovascular
(RCV) en la mujer, en especial en la que presenta diabetes.

Comenzd la Dra. Schenck-Gustafson con las novedades
en la fisiopatologia y manejo de la enfermedad cardiovascu-
lar (ECV) en varones y mujeres diabéticos (figura 1).

Segtn las Gltimas estimaciones de la Organizacién Mun-
dial de la Salud, de los 17,5 millones de muertes cardiovas-
culares analizadas, un 49,1% corresponde a mujeres, para las
que se encuentra un primer hecho diferencial en la presen-
cia de placas con mayor nimero de erosiones que en los va-
rones. De manera complementaria, también se ha encontra-
do una mayor proporcién de enfermedad coronaria con

«arterias coronarias sanas» a proposito de los estudios WISE
y GISSL

Por otra parte, haciendo referencia al estudio INTER -
HEART, senald que el riesgo relativo (RR) de la diabetes
para producir infarto de miocardio (IAM) es de 4,26 (inter-
valo de confianza [IC]: 3,51-5,18) en mujeres y de 2,67 (IC:
2,36-3,02) en varones, con un riesgo atribuible poblacional
también superior (figura 2).

En un anilisis de la influencia de los factores hormona-
les, destacd, entre otros, la importancia del sindrome del
ovario poliquistico y la diabetes gestacional. Respecto al
primero, enfatizd su relacioén no sélo con la diabetes y las
ECV, sino también con la depresion, el cancer o la demen-
cia, aunque no presentd datos epidemioldgicos concretos.

Figura 1: Modelo general tedrico de la fisiopatologia de la cardiopatia isquémica en la mujer
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Respecto a la segunda, presentd el conocido estudio de
Shah con un seguimiento de 11,5 aflos de una amplia mues-
tra, 8.191 mujeres con diabetes gestacional con un diseno
de casos y controles, mostrando una proporcién de enfer-
medad cardiovascular (CVD) y enfermedad arterial corona-
ria (CAD) muy superior en las primeras (27% frente a 3%
y frente a 2%) (figura 3).

Concluy6 esta primera parte presentando el conoci-
do metaanalisis de Huxley de 2006 en el que el RR de la

Figura 2: Influencia de diversos factores de riesgo en la
patologia cardiovascular. Tomada del estudio

INTERHEART
Factor de  Control Caso Odds ratio PAR
riesgo ©) (%) (AC99%)  (IC 99%)
Tabaco 91 01 MQB-E 1sBu(ey -
[0 S MS(NEM  MOSed a
Diabetes T8 B&  4BOE-sl | BIRpeEng T B
B MF¥-E) wan(BRa) fn
Hipertension BT b m0uaE  Beeen 3
157 W6 2INMI5Y BsNirT-ns) [}
Obesidad 13 66 280228  B59p8s-06 -
abdominal 03 £5 MM INEB0-¥65) a
Factores S MBS0 4008 (86-526) ——
psicosociales RO IS8 -5
Frutas y 01 B4 oskpadon)  7Ea(i9-24) B
verduras B M7 GDEE0RY)  0MN(ESa5D B
Actividad 165 83 osmmosm  wnpérws
fisica 03 B4 o7oEs-0fn) 230w (369-307) a2
Alcohol 12 63 oapar0sy  Sosgui-bon -
™ B MEDR-096) 05ERRE |
ApoB/ApoAl ™ FE  #04sT  shsuobl --
Y OB WSO SRy E3
: r —_— ———— ~
v ———0ddsRatio 025 05 1 "2 " 4" 8' 16

IC: intervalo de confianza; PAR: riesgo poblacional atribuible.

Figura 3: Influencia de la diabetes gestacional en el
desarrollo posterior de eventos cardiovasculares. Tomada de

Shah
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EMG: enfermedad metabdlica glucémica; HR: hazard ratio.

diabetes para ECV era superior en mujeres que en
varones un 3,12 (IC: 2,34-4,17) frente a un 1,99
(IC:1,69-2,35) (figura 4).

Figura 4: Riesgo relativo para enfermedad cardiovascular
en mujeres y varones diabéticos. Tomada de Huxley
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IC: intervalo de confianza.

Un interesante enfoque epidemiolédgico del problema
fue argumentado utilizando la poblacién sueca del estudio
MONICA, en el que se pone de manifiesto que la tenden-
cia de la ECV medida con la incidencia del primer IAM ha
sido mas favorable en varones que en mujeres, sin que hayan
mejorado los datos en ellas en los 10 tltimos anos; incluso
han empeorado en las mujeres diabéticas.

En el mismo sentido, la Euro Heart Survey encuentra en
las personas menores de 85 afios con IAM una proporcion
de diabetes superior en las mujeres que en los varones (37%
frente a 28%) (figura 5).

Figura 5: Encuesta Euro Heart. Pacientes < 85 afios y con
infarto de miocardio
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Con los datos del registro sueco RISK-HIA, Norhamar
public6 unos interesantes datos que, como conclusién, indi-
can una mayor presencia de ECV, hipertension arterial, insu-
ficiencia cardiaca y edema pulmonar en la mujer, con la pre-
sencia de coronarias «sanas» la mayor parte de las veces. La
utilizaciéon de inhibidores de la enzima convertidora de an-
giotensina y betabloqueantes es menor que en el vardn (hay
muchos mas datos).

La discriminacién negativa hacia el uso de farmacos efi-
caces en la mujer diabética fue argumentada con datos del re-
gistro RISK-HIA, con el conocido trabajo de Wexler y con
uno muy reciente de Larkin, lo que indica que la situacion
no ha mejorado en los altimos tiempos (figura 6).

Una explicacién podria ser, segiin un analisis de las publi-
caciones sobre intervenciones en la patologia cardiovascular
recientes, que en la mayoria de ellas no se realiza un anilisis
de los resultados por género. Ello dificulta la valoracion de las
intervenciones en las mujeres, que, como conocemos en el
caso de la aspirina y otros, presentan un perfil de respuesta cli-

nica distinto que los varones. El movimiento Red Alert for
Women'’s Hearts puede colaborar a mejorar esta situacion.

El segundo ponente fue el Dr. Ding, quien, tras una des-
cripcién muy pormenorizada de todas las hormonas con ac-
tividad clinica humana, hizo especial énfasis en las diferentes
respuestas a hormonas como la testosterona o los estrogenos,
segtn el género y, curiosamente, la dosis y la forma de admi-
nistracion. Dado el interés relativo para la practica clinica dia-
ria, expondré a modo de conclusiones los datos principales
referentes al sexo femenino:

* La testosterona incrementa la lipogénesis en los de-

positos de grasa visceral.

* La testosterona parece inducir cierta resistencia a la

insulina.

e Los antiandrégenos aumentan la sensibilidad a la

insulina.

e Los estrogenos pueden tener un comportamiento

contradictorio sobre los niveles de glucosa a través
de un mecanismo dual:

Suprimiendo la produccion hepitica de glucosa.

Figura 6: Aspectos diferenciales en el uso de farmacos y control de los factores de riesgo cardiovascular en mujeres y

hombres diabéticos. Tomada de Wexler
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IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina; AR A II: antagonistas de los receptores de angiotensina II; EAC: enfermedad arterial

coronaria; OR: odds ratio; BP: tension arterial , HbA, : hemoglobina glucosilada; cLCL: colesterol asociado a lipoproteinas de baja densidad.




— Inhibiendo y retrasando la respuesta insulinica en
respuesta a los niveles glucémicos.

— Otras diferencias: los estrogenos transdérmicos
elevan la glucemia mis que los orales y no mejo-
ran la funcién endotelial como lo hacen en ad-
ministracion oral; las dosis bajas aumentan la sen-
sibilidad a la insulina y las dosis altas hacen
totalmente lo contrario.

Un aspecto novedoso fue analizar el papel de la sex
hormone binding globulin sobre el riesgo de desarrollar
diabetes tipo 2, la interaccién con el nivel de testostero-
na vy el papel de distintos polimorfismos. Su papel pro-
tector es tan destacado que incluso ha sido invocado
como agente causal, mediando, eso si, el componente
genético (tabla 1).

Tabla 1: Analisis de aleatorizacién mendeliano

Niveles de SHBG en el riesgo de diabetes tipo 2:
analisis convencional frente a analisis variable
instrumental de aleatorizacion mendeliano

RR (IC 95%) Valor de P
(por incremento de
1 log SD en SHBG)
Analisis convencional
multivariable
Ajustado por edad 0,33 (0,26-0,41) < 0,001
Ajustado por diversas | 0,31 (0,22-0,44) < 0,001
variables*

Odds ratios para la diabetes tipo 2, por unidad de
incremento en los niveles de SHBG*

Odds ratio (IC 95%)
Analisis de aleatorizacion mendeliano

Alelos rs6259 y rs6257

Analisis

Mujeres 0,28 (0,13-0,58)

0,29 (0,15-0,58)

Varones

SHBG: globulina ligada a hormona sexual; IC: intervalo de confianza.

Finaliz6 la sesion el profesor Markku Laksso, quien ana-
liz6 las diferencias de género en diabetes, sindrome metabo-
lico y estados proinflamatorios, a los que vio como un con-
tinuo respecto al RCV (figura 7).

Presentéd como evidencia fundamental el trabajo de
Juutilainen, que muestra una vez mas, en este caso con un
seguimiento de 18 afios, el mayor RR de la mujer diabéti-
ca para mortalidad cardiovascular (figura 8).
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Figura 7: Riesgo de ECV en diferentes categorias de
tolerancia a la glucosa
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AP: arteriopatia periférica; ECV: enfermedad cardiovascular;
EAC: enfermedad arterial clinica; AVC: accidente cerebrovascular.

Figura 8: Mortalidad por ECV segtn el tipo de diabetes y
la glucemia: 18 afios de seguimiento
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ECV: enfermedad cardiovascular; DM1: diabetes mellitus tipo 1;
DM2: diabetes mellitus tipo 2.

El mismo autor propuso anteriormente unas explicacio-

nes, compartidas por Sonio, y que serian las siguientes:

e Las mujeres son mas obesas, tienen la tensién arte-
rial mas alta y presentan en mayor proporcién hiper-
lipidemias.

e Estos factores contribuyen de una manera mas pode-
rosa en el RCV de la mujer diabética.

*  No existe diferencia en el efecto de la proteina C
reactiva.

Unos resultados similares se observan en el estudio de
San Antonio, cuando se analiza la influencia del sindrome
metabdlico o diabetes en varones y mujeres (figura 9).
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Figura 9: Hazard ratios para predecir la mortalidad por cardiopatia isquémica en el estudio San Antonio Heart: 15,5 afos de
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