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Resumen La diabetes afecta de manera diferente a hombres y a mujeres, y la presuncion
equivocada de igualdad en su expresividad clinica puede tener como consecuencia errores y
demoras en el proceso diagnostico y en la estrategia terapéutica que se adopte.

El objetivo del articulo es mostrar las diferencias de género que influyen en el abordaje de esta
patologia y cual es el papel del médico de familia en el seguimiento de la mujer con diabetes. Es
una revision sobre el impacto de la diabetes en las distintas etapas de la vida de la mujer, como
los cambios hormonales afectan al control glucémico, la diabetes gestacional, como afecta
la diabetes al desarrollo de las complicaciones cronicas en la mujer y sus consecuencias, las
diferencias existentes en el control de los factores de riesgo cardiovascular y los aspectos
diferenciales por sexo de las distintas familias de farmacos utilizados en el tratamiento de la
diabetes.
© 2023 Sociedad Espanola de Médicos de Atencion Primaria (SEMERGEN). Publicado por Elsevier
Espafa, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Diabetes and women, why are we different?

Abstract Diabetes affects men and women differently and the mistaken assumption of equa-
lity in its clinical expression can lead to errors and delays in the diagnostic process and the
therapeutic strategy adopted.

The objective is to show the gender differences that influence the approach to this pathology
and what the role of the family doctor is in the monitoring of women with diabetes. It is a
review of the impact of diabetes at different stages of a woman’s life, how hormonal changes
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affect glycemic control, gestational diabetes, how diabetes affects the development of chronic
complications in women and their consequences, the existing differences in the control of
cardiovascular risk factors and the differential aspects by sex of the different families of drugs
used in the treatment of diabetes.
© 2023 Sociedad Espafola de Médicos de Atencion Primaria (SEMERGEN). Published by Elsevier
Espafa, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

Los conceptos de «sexo» y «género» no son sinonimos. EL tér-
mino «sexo» hace referencia a las caracteristicas biologicas
de mujeres y hombres, en términos de 6rganos reproducti-
vos y funciones basadas en la fisiologia y los cromosomas.
El «género», sin embargo, se refiere a la construccion socio-
cultural y politica que determina el comportamiento que
se atribuye a mujeres y a hombres en un momento determi-
nado y que varia en el tiempo, en el espacio y entre culturas.
El concepto de «sesgo de género» en la atencion sanitaria
surge hace mas de 30afos y hace referencia a cuando, a
igual necesidad sanitaria en hombres y en mujeres, se rea-
liza un mayor esfuerzo diagnostico o terapéutico en un sexo
respecto al otro, pudiendo contribuir a desigualdades en
salud. La presuncion equivocada de igualdad entre hombres
y mujeres en la expresividad clinica de algunas enferme-
dades tiene como consecuencia errores y demoras en el
proceso diagnostico y en la estrategia terapéutica que se
adopta’.

La diabetes afecta de manera diferente a hombres y a
mujeres. La repercusion clinica y el impacto de la diabe-
tes mellitus (DM) son mucho mayores en cualquiera de las
etapas de la vida de la mujer (fig. 1). El sexo biolégico
interviene en las diferencias existentes en el control de los
factores de riesgo cardiovascular (FRCV), en la progresion
de la DM y en el desarrollo de las complicaciones macro y
microvasculares'.

La adquisicion de una identidad social de género ha deli-
mitado los espacios y los roles que tradicionalmente se han
asociado a hombres y a mujeres. Las mujeres se han ocupado
del mantenimiento del hogar y del cuidado de sus familiares,
dejando de lado el autocuidado, condicionando negativa-
mente su alimentacion y la practica de ejercicio fisico, y
favoreciendo la obesidad y el riesgo de desarrollo de diabe-
tes mellitus tipo 2 (DM2)?%. Se ha descrito que las mujeres con
DM2 se resisten a identificar la enfermedad, demoran la bUs-
queda de atencion médica y reciben tratamiento de forma
mas tardia que, paradoéjicamente, resulta menos eficaz, y,
por tanto, como consecuencia de todo esto, su diabetes esta
peor controlada®.

Epidemiologia

La Federacion Internacional de Diabetes se estimo que en
2021 la prevalencia mundial de diabetes en personas entre
20y 79 anos fue del 10,5% (537 millones de personas), ligera-

mente inferior en mujeres que en hombres (10,2% vs. 10,8%)
y previendo un incremento en el ano 2045, que alcance el
12,2% (783 millones de personas). El 90-95% de los casos de
diabetes en mujeres se debe a la DM2, porcentaje similar al
de los hombres. La prevalencia de la diabetes en la mujer es
ligeramente inferior a la de los hombres en edades medias
pero superior en edades mas avanzadas, debido, en parte,
a una mayor supervivencia®.

En Espafa, segun el estudio Di@bet.es, publicado en el
ano 2012, la prevalencia global de DM ajustada por edad y
sexo en nuestro pais fue del 13,8%, de los cuales aproxima-
damente la mitad tenian diabetes desconocida: 6,0%°. La
incidencia de la DM2 ajustada por edad y sexo fue de 11,6
casos/1.000 personas-ano, siendo mayor en varones e incre-
mentandose con la edad. En Espaia, el 29,8% de las mujeres
entre 61 y 75 anos padecen diabetes, cifra que asciende al
41,3% una vez superados los 75 anos. A partir de los 75 anos,
la diferencia de la incidencia de la DM2 entre sexos des-
aparece, mientras que la incidencia de la glucemia basal
alteraday la intolerancia a la glucosa es mayor en mujeres®.

En 2019 se publicd un estudio sobre la prevalencia y
la coprevalencia de enfermedades cronicas comoérbidas en
pacientes con DM2 en Cataluha. Las mujeres tuvieron un
mayor numero de comorbilidades (33%) que los hombres
(29%) para cuatro o mas enfermedades. En las mujeres
de mas de 75afos se observo mayor frecuencia de obesi-
dad, enfermedad renal croénica (ERC), hipertension arterial
(HTA), neuropatia e infeccion del tracto urinario, mientras
que en los hombres fueron mas frecuentes las enfermedades
cardiovasculares (ECV)’.

Diabetes y mujer en las distintas etapas
de la vida

Aunque la prevalencia estimada de diabetes en mujeres es
ligeramente inferior a la de los hombres, la repercusion
clinica y el impacto de la diabetes es mucho mayor en cual-
quiera de las etapas de la vida de la mujer®.

Mujeres jovenes (10-18 afnos). Infancia
y adolescencia

La mayor parte de las nifas y adolescentes con diabetes
tendran diabetes mellitus tipo1 (DM1)°. A diferencia de
otras enfermedades autoinmunes, mas frecuentes en el sexo
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Figura 1

Impacto de la diabetes en las distintas etapas de la vida de la mujer y desigualdades de sexo.

CV: cardiovascular; DG: diabetes gestacional; DM1: diabetes tipo1; DM2: diabetes tipo2; DPG: diabetes pregestacional; ERCD:
enfermedad renal crénica y diabetes; ERT: enfermedad renal terminal; SOP: sindrome de ovario poliquistico.

Fuente: elaboracion propia.

femenino, algunos estudios muestran una mayor incidencia
de DM1 en nifos'C.

La pubertad es una etapa muy compleja que se acompana
de cambios hormonales que condicionan la velocidad de
crecimiento y la maduracion de los caracteres sexuales
secundarios. La hormona de crecimiento, el factor de cre-
cimiento similar a la insulina tipo1 (IGF-1), las hormonas
del eje menstrual, la hormona foliculoestimulante (FSH), la
hormona luteinizante (LH), la prolactina, los estrogenosy los
progestagenos influyen en el metabolismo de los hidratos de
carbono aumentando la resistencia a la insulina. La hiperglu-
cemia croénica y la diabetes mal controlada pueden retrasar
la pubertad y se han relacionado con baja estatura''. Por
otra parte, la pubertad se comporta como un acelerador del
riesgo de complicaciones, siendo el riesgo de aparicion de
retinopatia un 29% mas elevado en nifas, y estas desarrollan
de forma mas precoz albuminuria'? '3,

Otro problema importante en mujeres adolescentes y
jovenes con DM1 es la mayor prevalencia de trastornos del
comportamiento alimentario (TCA), que se estima en torno
al 7%. La combinacion de DM1y un TCA se conoce con el tér-
mino de «diabulimia»'*. No es exclusivo del sexo femenino,
pero si es mas frecuente en las chicas. Es caracteristico que
las pacientes se inyecten deliberadamente una cantidad ina-
decuada de insulina para controlar su peso, aunque también
pueden presentarse otros TCA, como restriccion dietética,
vomitos autoinducidos y atracones'.

El aumento de la prevalencia de obesidad hace que poda-
mos encontrar casos de prediabetes, e incluso DM2, en nifias
y adolescentes. La DM2 de inicio en la juventud es mas fre-
cuente en nifas, y su incidencia y su prevalencia varian
seglin el origen étnico, teniendo un papel importante otros
determinantes como los cambios hormonales, la resisten-
cia a la insulina, la creciente carga de obesidad infantil,
los cambios en la alimentacion y en la actividad fisica, la
obesidad y la diabetes materna, entre otros'®.

Mujeres en edad reproductiva (18-45 afios)

Segln los datos del estudio Di@bet.es, la prevalencia de dia-
betes en las mujeres entre 31y 45 afos se sitla en el 2,21%,
tres veces menor que la de los hombres (6,68%)°. En esta
etapa de la vida, la mayor parte de las mujeres con dia-
betes tendran DM2, sera mayoritaria en niUmeros absolutos
debido a la frecuencia del diagndstico, pero la proporcion
de DM1 es mayor que en edades mas avanzadas’.

Sindrome de ovario poliquistico

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es el trastorno
endocrino-metabdlico mas frecuente en mujeres en edad
fértil. Afecta al 3-15% de todas las mujeres y constituye la
principal causa de alteraciones menstruales. Se caracteriza
por hiperandrogenismo, alteraciones de la ovulacion y pre-
sencia de ovarios aumentados de tamafo y/o poliquisticos
en las imagenes ecograficas, aunque no es obligatoria su apa-
ricion. Segln la Asociacion Americana de Diabetes (ADA), la
relacion entre DM y SOP es clara y bidireccional. El 25% de
las mujeres con DM2 tienen SOP, y, por otra parte, el 5% de
las mujeres con SOP tienen diabetes y, a menudo, presentan
hiperinsulinemia, dislipidemia, sobrepeso u obesidad, lo que
identifica a mujeres con alto riesgo cardiovascular (RCV) y
un riesgo, en particular, de desarrollar diabetes gestacional
y DM2 en un futuro. EL SOP también es un factor de riesgo
para la diabetes no diagnosticada, y entre el 25 y el 40% de
las mujeres con SOP tienen prediabetes'”.

Para establecer el diagndstico de diabetes en las mujeres
con SOP de forma precoz es preferible la utilizacion de la
sobrecarga oral de 75¢g de glucosa (SOG) a la hemoglobina
glucosilada (HbA1c) o a la glucemia basal'®.

Diabetes y métodos anticonceptivos
Los métodos contraceptivos que se pueden usar sin res-
triccion en las mujeres con diabetes son los dispositivos
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Tabla 1 Métodos anticonceptivos para la mujer con diabetes

Método Efectividad (indice de Pearl)

Repercusion sobre la
diabetes

Indicacion

Métodos naturales

Métodos barrera
(preservativo/diafragma)

Dispositivo intrauterino

Anticonceptivos orales

Baja (40)
Moderada (20)

Alta (3)
Muy alta (0,1)

Métodos irreversibles Maxima (0,02-0,5)

Nula
Nula

Nula

Alteracion metabolica
dosis-dependiente
Estrogenos aumentan la
resistencia a la insulina
Preparados de tercera
generacion (microdosis,
gestodeno, desogestrel,
norgestimato) minimizan
estos cambios metabdlicos
Nula

No se aconseja

Asociados con espermicidas
mejoran eficacia

De eleccion

Menores de 35 anos no
fumadoras

No se desea gestacion de

forma definitiva o
contraindicacion grave

Fuente: Pascual de la Pisa B.20.

intrauterinos (DIU) de cobre y los métodos de barrera
(condones, diafragma y espermicidas). Los datos recien-
tes destacan la seguridad de la anticoncepcion hormonal
con bajas dosis de estrégenos o progestagenos en mujeres
con diabetes sin otros FRCV, enfermedad arterioesclerotica
establecida o complicaciones microvasculares, y estarian
contraindicados en mujeres con dislipemia severa, fumado-
ras con LDL >160mg/dl, HTA, antecedentes personales de
tromboembolismo o alteraciones de la coagulacion predis-
ponentes. Es decir, en el caso de mujeres con DM1 o DM2 sin
complicaciones cronicas ni otros FRCV, ningln método anti-
conceptivo estaria contraindicado. En la tabla 1 se muestra
los métodos anticonceptivos para la mujer con diabetes'®2°,

Es esencial que las mujeres con diabetes puedan plani-
ficar el embarazo. La ADA recomienda alcanzar una HbA1c
< 6,5% previa a la concepcion y sin hipoglucemias significati-
vas, especialmente para reducir el riesgo de malformaciones
congénitas, preeclampsia y macrosomia?’.

Diabetes y embarazo

Aproximadamente el 1% de las embarazadas presentan dia-
betes pregestacional (DPG) y el 12% presentan diabetes
gestacional (DG). La DPG se define como aquella que se
diagnostica antes del embarazo, y puede ser DM1 (7,5%) o
DM2 (5%); la DG (87,5%) es aquella que se diagnostica por
primera vez durante la gestacion. Sin embargo, se consi-
dera que, si en la primera consulta prenatal la gestante
presenta criterios diagnosticos de diabetes, se considerara
«diabetes franca o manifiesta» de origen pregestacional vy,
por lo tanto, no es necesario realizar cribado de DG. En la
figura 2 se indica como realizar el cribado y el diagndstico
de la DG?2.

Las técnicas de reproduccion asistida no se asocian a
mayor riesgo de DG cuando se ajustan por edad, paridad
e indice de masa corporal (IMC)?%.

Las madres con DG presentan mayor riesgo de aborto y
preeclampsia. En las mujeres con DM1 el embarazo puede

aumentar el riesgo de cetoacidosis y desencadenar o empeo-
rar la progresion de la retinopatia diabética, por eso es
importante un seguimiento estrecho y realizar retinografia
trimestral, antes, durante y el primer afo tras el parto?. A
largo plazo, la DG aumenta el riesgo de desarrollar DM2 y
ECV?,

Los hijos de madres con DG presentan mayor riesgo
de macrosomia, hipoglucemia, ictericia, distrés respirato-
rio, miocardiopatia hipertréfica, crecimiento intrauterino
retardado y malformaciones congénitas®. A largo plazo,
tienen mas riesgo de desarrollar diabetes en cualquiera
de las etapas del desarrollo desde el nacimiento hasta la
juventud?®.

Las pacientes con DG deben ser informadas de las impli-
caciones del diagnostico, con el fin de que entiendan la
importancia de un correcto control glucémico. El obje-
tivo glucémico en las mujeres con DG es normalizar la
glucemia (HbA1c < 6%), evitando hipoglucemias y sin cetonu-
rias. Se recomienda realizar 4 controles diarios de glucemia
capilar, en ayunas (<95mg/dl) y una hora (<140mg/dl) o
dos (<120mg/dl) después de desayuno, de la comida y
de la cena. En los casos de DG que se controlan Unica-
mente con dieta y ejercicio se pueden realizar en dias
alternos??.

La dieta y el ejercicio son los dos pilares del tratamiento
en la mayoria de las mujeres con DG. La dieta debe ser nor-
mocaldrica, no restrictiva y adaptada a las necesidades y
al estilo de vida de la gestante. El tratamiento farmacolé-
gico esta indicado en aquellas pacientes que, a pesar de
dieta y ejercicio, no consiguen un adecuado control glu-
cémico. El farmaco de eleccién es la insulina, ya que no
atraviesa la barrera placentaria y ha demostrado de forma
muy consistente que mejora la morbilidad maternofetal?’.
La metformina es una alternativa en aquellas gestantes que
rechazan el uso de insulina o que, por otras razones, no son
candidatas a realizar un tratamiento adecuado con insulina,
aunque su uso en embarazadas no esta aprobado en nuestro
pais.
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Figura 2. Cribado y diagndstico de la diabetes gestacional.
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*Factores de riesgo que predisponen para DMG

e Edad >35 afios

¢ IMC > 30kg/m2

e Antecedentes de DMG o alteraciones del metabolismo de la glucosa (acantosis
nigricans, SOP)

e AF DM2 en familiares de 1° grado

e Sospecha de DMG previa no diagnosticada (RN > 4kg)

o Etnias de riesgo: sudeste asiatico, latinas, norteafricanas.

IMC: indice masa corporal, DMG: diabetes mellitus gestacional, SOP: sindrome de ovario
poliquistico, AF: antecedentes familiares, DM2: diabetes mellitus tipo 2, RN: recién nacido

#O’Sullivan (Sin necesidad de ayuno “SOG (Precisa 8 h de ayuno)
previo)
Administracion de 50g de glucosa Administracion de 100g de glucosa
Positivo si glucemia > 140mg/dl a la hora Positivo si dos o0 mas valores alterados:

- Basal > 105mg/dl
- 1h>190mg/dl
- 2h>165mg/dl
- 3 h>145mg/dl

Figura 2 Cribado y diagndstico de la diabetes gestacional.
Adaptado de Goya y Codina??.

La finalizacion de la gestacion dependera del control adecuado con dieta y ejercicio, se recomienda una acti-
metabolico materno y del estado fetal. Si la evolucion es tud expectante hasta la semana41. Cuando el peso fetal
favorable, se programaria la induccion del parto entre las sea superior a 4.500¢g, esta indicada la realizacion de una
semanas 37 y 39, segln los casos. Si el control ha sido cesarea electiva?.
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Las necesidades de insulina descienden en el posparto
inmediato, por lo que habitualmente es preciso retirar o
reducir la dosis de insulina diaria aproximadamente a la
mitad de la que utilizaban en el tercer trimestre. Durante
el puerperio se debe mantener una estrecha automonitori-
zacion del control glucémico.

La DG identifica a mujeres que tienen mayor riesgo de
desarrollar DM2 a lo largo de su vida, lo que hace necesa-
rio una reevaluacion. Debe llevarse a cabo preferentemente
entre las 6-12 semanas posparto, aunque este periodo podria
alargarse hasta los 6 meses o tras finalizar la lactancia. En
general, se recomienda realizar un test de SOG con 75¢g de
glucosa, ya que la HbA1c puede verse alterada por la anemia
relacionada con el embarazo y la pérdida de sangre durante
el parto. Posteriormente se debe reevaluar cada 3 anos, con
los mismos criterios diagndsticos que para la poblacion no
gestante establecidos por la ADA?'.

Lactancia materna y diabetes

La lactancia materna posee beneficios tanto para la madre
como para la descendencia, por lo que se deberian adop-
tar estrategias dirigidas a la promocion y el apoyo de la
lactancia materna por parte de los profesionales sanitarios.

La duracion de la lactancia se asocia de forma indepen-
diente con una menor incidencia de diabetes en un futuro.
De este modo, a mayor tiempo de duracion de la lactancia
menor riesgo de DM2 para la madre?.

En el caso de los hijos, la leche materna contiene sustan-
cias que favorecen la maduracion del sistema inmunolégico,
disminuyendo el riesgo de aparicion de DM1. Ademas, la
leche materna posee sustancias bioactivas que favorecen la
saciedad y el equilibro energético, evitando el excesivo peso
durante la infancia y protegiendo en el futuro del desarrollo
de DM2%°.

Mujeres mayores de 45 afos:
etapa perimenopausica

La prevalencia de diabetes en las mujeres en Espana en la
franja de edad de los 45 a los 60anos alcanza el 10,9%,
aproximadamente la mitad que en los hombres (23,8%). La
mayor parte sera DM2, pero casi la mitad de las mujeres
desconocen que tienen diabetes®. La DM2, al igual que la
HTA, la dislipemia y/o la obesidad, se asocian a los cambios
metabolicos de esta etapa, al sobrepeso, a la obesidad y al
sedentarismo'®. En esta etapa de la vida el RCV de la mujer
se iguala al de los hombres y se desarrollan complicaciones
crénicas asociadas a la diabetes.

Mujer, diabetes y enfermedad cardiovascular

La obesidad y la prediabetes aumentan el riesgo de
presentar DM2. La distribucion del tejido adiposo varia fisio-
logicamente entre sexos. Las mujeres, en respuesta a los
estrogenos, favorecen el almacenamiento de grasa en el
tejido subcutaneo y las extremidades inferiores, por lo que
necesitan ganar mas peso que los hombres para lograr un
aumento proporcional de la grasa visceral, clave de la resis-
tencia a la insulina y del desarrollo de diabetes®’. La mujer
es diagnosticada de DM2 con un IMC mas elevado que los
hombres. Para medir la obesidad e identificar el RCV es

importante valorar no solo el IMC, sino también el perimetro
abdominal®'.

Las mujeres con DM2 asocian un exceso de RCV.
Tienen peores marcadores clinicos (circunferencia de la
cintura, IMC, presion arterial diastolica) y bioquimicos de
inflamacion, lipidos, resistencia a la insulina y factores pro-
coagulantes en comparacion con los hombres®?. Ademas,
tienen peor control de los FRCV, a pesar de la utilizacion
igual o mayor de farmacos hipolipemiantes, hipoglucemian-
tes y antihipertensivos que los hombres (fig. 3)*334. Entre las
causas que pueden justificar este mal control estan: inicio de
los farmacos con peor perfil de los FRCV, dosis prescritas de
los mismos mas bajas en mujeres, peor adherencia terapéu-
tica y diferencias en la respuesta fisioldgica a los farmacos
entre hombres y mujeres®.

La ECV es la principal causa de muerte entre las mujeres
en todo el mundo; sin embargo, histéricamente las muje-
res han estado poco representadas en los ensayos clinicos®”.
Los hombres tienen tasas absolutas mas altas de complica-
ciones cardiovasculares (CV), si bien las tasas relativas de
estas complicaciones asociadas con la DM2 son mas altas en
mujeres para cualquier edad. La diabetes elimina la pro-
teccion CV premenopausica y el exceso de riesgo ocurre a
partir de los 40 anos, alcanzando su punto maximo entre los
50y los 60, coincidiendo con el inicio de la menopausia y la
disminucion de los niveles de estrogenos®.

La enfermedad ateroesclerdtica es la principal mani-
festacion de afectacion vascular en personas con DM2. Se
estima que el riesgo relativo de cardiopatia coronaria es un
44% mayor en las mujeres, el de accidente cerebrovascular
(ACV), un 27% mayor, y el de demencia vascular, un 19%%.
En mujeres con DM2, el riesgo de eventos cardiovasculares
mayores (cardiopatia isquémica, enfermedad cerebrovascu-
lar e insuficiencia cardiaca [IC]) respecto a personas sin DM2
se anticipa en 20-30 anos, mientras que en los hombres es de
15-20 afos*®. Los resultados tras un infarto agudo de miocar-
dio (IAM) son peores en mujeres que en hombres con DM2,
presentando mayor mortalidad, lo que puede ser atribuido
a una mayor carga de comorbilidades®. Existen diferentes
justificaciones para este exceso de riesgo, entre las que se
encuentran un diagnéstico tardio de la DM2, un peor control
de los FRCV, una respuesta diferente a las intervenciones
terapéuticas, la distribucion de la grasa corporal o el papel
de las hormonas sexuales. Otras posibles causas podrian ser
la disfuncion microvascular, mas frecuente en mujeres, y la
remodelacion cardiaca®®.

La IC afecta a alrededor del 15% de las personas con
DM2, y es un factor de riesgo con mas impacto en las muje-
res. Un metaanalisis encontré que el exceso de riesgo de
IC en personas con DM2 era un 9% mas alto en mujeres
que en hombres®. La DM2 es un factor de riesgo indepen-
diente de IC, pudiéndose asociar tanto con IC con fraccion de
eyeccion reducida (ICrFE) como IC con fraccion de eyeccion
preservada (ICpFE). Aunque la prevalencia de disfuncion
diastodlica es similar en hombres y en mujeres con DM2,
la ICpFE sintomatica es mas frecuente en mujeres (28% vs.
18%)%.

El exceso de riesgo de ACV conferido por la DM2 es
mayor (27%) en mujeres que en hombres, independien-
temente de las diferencias de sexo en otros factores de
riesgo importantes*'. La mayoria de las evidencias indican
un mayor riesgo de ictus isquémico en mujeres*?.
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Figura 3

Control de los factores de riesgo cardiovascular en personas con diabetes mellitus tipo2 y enfermedad cardiovascular.

HbA1c: hemoglobina glucosilada; IMC: indice de masa corporal; LDL: lipoproteinas de baja densidad; PA: presion arterial.

*p < 0,05.

HbA1c: hemoglobina glucosilada; IMC: indice de masa corporal; LDL: lipoproteinas de baja densidad; PA: presion arterial.

Fuente: tomada de Gémez Garcia et al.>3.

La prevalencia de la enfermedad arterial periférica (EAP)
por sexos en personas con DM2 difiere segln los estudios.
Las mujeres presentan EAP a una edad mas avanzada, siendo
mas propensas que los hombres a estar asintomaticas o tener
sintomas atipicos, lo que conduce a un diagnéstico tardio de
la misma®.

Recomendaciones farmacolégicas y eventos adversos de
los farmacos. Aspectos diferenciales por sexo

Las guias de practica clinica para el manejo de la DM2 reco-
miendan terapia individual teniendo en cuenta la edad, la
duracion de la enfermedad, las complicaciones y el riesgo
de hipoglucemia. Sin embargo, no se incluye el sexo del
paciente en la toma de decisiones clinicas, a pesar de que
cada vez hay mas datos que apuntan a su impacto en la
progresion de la enfermedad y en las complicaciones. Ade-
mas, la eleccion del farmaco, las preferencias del paciente,
asi como la adherencia terapéutica y a los estilos de vida,
difieren en ambos sexos®’.

En la tabla 2 se presentan las diferencias por sexo
para el tratamiento multifactorial de la DM2. En el caso
de la metformina, a las mujeres generalmente se les
prescriben dosis mas bajas y tienen mas efectos secun-
darios gastrointestinales®. Las glitazonas, por ejemplo,
presentan diferencias de sexo en la farmacocinética, pre-
sentando niveles plasmaticos mas altos en las mujeres y
con un perfil de seguridad diferente, con mayor mortali-
dad, mas hipoglucemias y mas fracturas 6seas que en los
hombres*.

Los ensayos clinicos con iSGLT2 comparados con placebo
demuestran reduccion significativa de eventos cardiovascu-
lares mayores (MACE) en hombres, pero no en mujeres**.
Probablemente estos resultados en mujeres sean debidos a
la infrarrepresentacion en los estudios“. En cambio, en vida
real han demostrado beneficios tanto en hombres como en

mujeres para todos los resultados incluidos en los estudios
de seguridad CV*¥.

Respecto a los arGLP1, los estudios de seguridad CV
demostraron beneficios solo en los hombres, excepto albi-
glutida, que también encontré reduccion de eventos en
mujeres. En un analisis post hoc del SUSTAIN-6 con semaglu-
tida las mujeres tuvieron mayor beneficio que los hombres
en la bajada de HbA1c y mayor pérdida de peso, sin dife-
rencias estadisticamente significativas entre ambos®. En
los metaanalisis se demostré una reduccion significativa de
MACE para ambos sexos frente a placebo* . En vida real,
el beneficio de esta familia de farmacos es alin mayor para
las mujeres. Una posible explicacion es que el receptor de
GLP-1 podria ser modificado por las hormonas sexuales®, v,
por otra parte, la reduccion de la agregacion plaquetaria®®,
lo que disminuiria el RCV, especialmente en mujeres.

Respecto a las diferencias sexuales en el uso y en
la respuesta al tratamiento con insulina, los datos son
escasos. Parece que las mujeres alcanzan menos los obje-
tivos de HbA1c que los hombres, presentando ademas mas
hipoglucemias®'. La disminucién de los niveles hormonales
en la menopausia hace que disminuyan las necesidades de
insulina y aumente el riesgo de hipoglucemia; por tanto,
se debe disminuir la dosis de insulina aproximadamente un
20%°.

Complicaciones microvasculares en la mujer

con diabetes

El factor precipitante para el desarrollo de las compli-
caciones microvasculares asociadas a la diabetes es la
hiperglucemia mantenida, que favorece la aparicion de
productos de glucosilacion avanzada con el consecuente
aumento del estrés oxidativo y procesos de inflamacion que
daran paso a procesos de disfuncion endotelial, dafno vascu-
lar y disfuncidn organica®.
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Tabla 2 Diferencia entre sexos en la respuesta a los farmacos y en los eventos adversos de los tratamientos hipoglucemiantes
Respuesta en mujeres respecto a hombres Efectos adversos
Metformina Se prescriben dosis mas bajas. 4 EA gastrointestinales

Sulfonilureas
Glitazonas

iSGLT2

arGLP1

Insulina

Estatinas

Tratamiento HTA

Antiagregantes plaquetarios y
anticoagulantes

Deshabituacion tabaquica

Cirugia bariatrica

Menor adherencia terapéutica.

Mayor | peso corporal.

Mayores | glucemia en ayunas y posprandial y
menor |HbA1c.

4 Secrecion de insulina (no en hombres)
Mayor |Hb A1c en hombres

Diferencias farmacocinéticas (pioglitazona 1
30% nivel plasmatico en mujeres).

PCR y leptina y 1 cortisol basal

No beneficios de MACE en metaanalisis de los
EC.

Resultados ~ en hombres y mujeres en vida
real.

Menor tasa de prescripcion en mujeres
Beneficios ~ en MACE en metaanalisis de los
EC.

En vida real mayor prescripcion y mayor
beneficio en mujeres (| peso)

Uso mas frecuente en mujeres.

Menor logro de objetivos de HbA1c.

1 Necesidades insulinicas en fase litea

Peor control lipidico con tasas utilizacion ~ de
estatinas.

Menos terapia intensiva.

Menor adherencia terapéutica

Mayor sensibilidad a la sal.

IECA: menor | de mortalidad y mayor
proteccion renal.

Diuréticos: mayor utilizacion en mujeres.
Betabloqueantes: precisan dosis menores,
mayor | PAy FC en mujeres que hacen
ejercicio.

Calcioantagonistas: mayor | PA en mujeres
Menor uso de farmacos
anticoagulantes/antiagregantes en mujeres.
Menor efecto antitrombético de aspirina en
mujeres.

En prevencion primaria: no reduce IAM en
mujeres, si ictus.

Menor prevencion de ictus en hombres.
Menor probabilidad de trombolisis en mujeres
con ictus

Terapia de reemplazo con nicotina menos
eficaz en mujeres.

Bupropion mas eficaz y bajada de peso que en
hombres

Intervencion mas frecuente en mujeres (80%)

Similar riesgo de hipoglucemias

1 Riesgo de fracturas en mujeres
posmenopausicas.

4 Peso y riesgo edemas en mujeres.
1 Riesgo de cancer de vejiga en
hombres.

4 Mortalidad en mujeres con
rosiglitazona

4 Riesgo de infecciones
genitourinarias en mujeres.

1 Riesgo de cetoacidosis en mujeres.
4 Riesgo gangrena Fournier en
hombres

1 EA gastrointestinales en mujeres
(nauseas, diarrea)

4 Hipoglucemias en mujeres
delgadas.

4 Hipoglucemias en hombres obesos
1 EA en mujeres mayores con bajo
peso corporal.

1 Riesgo de miopatia en mujeres.

4 Riesgo de presentar diabetes en
mujeres.

IECA: mayor incidencia de tos seca.

Calcioantagonistas: 1 riesgo de
edemas en mujeres

Mayor riesgo de sangrado con aspirina
en mujeres

Mas EA con terapia de reemplazo

EA: eventos adversos; EC: ensayo clinico; FC: frecuencia cardiaca; HbA1c: hemoglobina glucosilada; IAM: infarto agudo de miocardio;
IECA: inhibidores de la enzima conversora de angiotensina; MACE: eventos cardiovasculares mayores; PA: presion arterial; PCR: proteina
C reactiva; 4: aumenta; |: disminuye; ~: similar.
Fuente: elaborada con datos de Ramirez-Morros et al.>*, Kautzky-Willer et al.”; Campesi et al.*?, Ilias et al.*> y Singh y Singh**.
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Enfermedad renal crénica y diabetes

Los mecanismos fisiopatologicos implicados en la ERC en
las personas con diabetes son mucho mas heterogéneos de
lo que se pensaba, especialmente en la DM2. Aunque la
hiperglucemia cronica es el principal factor implicado, se
desconocen aln los mecanismos exactos por los cuales se
establece la lesion renal. Existen otros muchos condicio-
nantes metabolicos y hemodinamicos asociados, asi como
factores de susceptibilidad tales como la edad, el género, la
raza, la genética o la historia familiar, y factores de progre-
sion como la obesidad, la HTA o la dieta. La coexistencia de
diabetes y enfermedad renal supone un mayor riesgo de mor-
talidad CV, asi como un incremento del riesgo de mortalidad
por todas las causas™.

El diagnostico se realiza cuando la tasa de filtrado glo-
merular (TFG) disminuye por debajo de 60 ml/min/1,73 m?
y/o0 se evidencia dafo renal con una excrecion urinaria de
albumina (EUA) por encima de 30mg/g, durante al menos
tres meses consecutivos. La albuminuria es el principal fac-
tor pronodstico en la enfermedad renal cronica y diabetes
(ERCD), predice la disminucion de la TFG, la evolucion hacia
enfermedad renal terminal (ERT) y el riesgo de morbimor-
talidad CV>.

Algunos estudios han valorado las diferencias de sexo
en la ERCD, con resultados dispares. En general, los datos
indican que el riesgo de desarrollo de ERCD es mayor en
los hombres, si bien esta asociacion se modifica cuando
se tienen en cuenta los fenotipos especificos de ERCD.
Asi, los hombres presentan mayor riesgo de padecer ERCD
tipo «albumindrica», mientras que en las mujeres prevalece
el deterioro en la TFG «no albumindrica» y la progre-
sion hacia ERT, especialmente en edades mas avanzadas.
Estas diferencias son aplicables tanto para personas con
DM1 como para DM2**. Las razones que justifican estas
diferencias de sexo son aun desconocidas, precisandose
mas estudios de investigacion que incluyan las diferen-
cias hormonales y genéticas, asi como las diferencias en la
prevalencia y el impacto de los factores de riesgo asocia-
dos.

El papel de los estrogenos en la ERCD ha sido estu-
diado en las ultimas décadas. El 17-B estradiol tiene
efecto vasodilatador, aumenta la expresion endotelial de
oxido nitrico y disminuye la glomeruloesclerosis y la fibro-
sis tubulointersticial®®. Sin embargo, se ha objetivado un
incremento del riesgo de albuminuria y empeoramiento de
la funcion renal en pacientes tratadas con anticoncepti-
vos hormonales orales y terapia hormonal sustitutiva con
estrogenos™.

En cuanto al abordaje terapéutico de la enfermedad
renal en la mujer con diabetes, los inhibidores del sis-
tema renina-angiotensina-aldosterona, los iSGLT2, arGLP-1,
los antagonistas de los receptores de mineralocorticoides,
los antagonistas de los receptores de la endotelina presen-
tan efectos beneficiosos a nivel renal con disminucion de la
albuminuria y progresion de la enfermedad renal.

Neuropatia diabética

Son pocos los estudios sobre neuropatia diabética que
han tenido en cuenta las diferencias por sexo. En nues-
tro entorno, la prevalencia es mayor en los hombres, tanto
en DM1 como en DM2*7, a diferencia de lo encontrado en

poblacion asiatica, con mayor prevalencia entre las muje-
res y mayores tasas de mortalidad debido a complicaciones,
consecuencia de la amputacion de miembros®®.

La neuropatia diabética autondmica tiene una estrecha
relacion con las hipoglucemias inadvertidas. Estos eventos
aparecen con mayor frecuencia en las mujeres que en los
hombres, pudiendo dar lugar a ictus o IAM®.

Retinopatia diabética

La retinopatia diabética (RD) es la segunda complicacion
microvascular mas frecuente de la diabetes, con una pre-
valencia del 34,6%, mayor en DM1 que en DM2*. Existe
controversia en cuanto a las diferencias por sexo segln
los distintos estudios evaluados. Algunos posicionan al sexo
masculino como factor independiente para el desarrollo de
retinopatia, otros muestran mayor prevalencia en mujeres,
aunque con mayor presencia de las formas avanzadas en
hombres. En cambio, en Japén las mujeres parecen tener
mayor prevalencia de RD grave, y se considerd el sexo feme-
nino como factor de riesgo independiente para la aparicion
de RD. Por otra parte, el hecho de que la RD progrese durante
el embarazo sugiere la implicacion de las hormonas sexuales
femeninas®. No estan claros los mecanismos que justifica-
rian estas diferencias, pudiendo intervenir factores como
la edad, el control glucémico, la etnia o la duracion de la
diabetes.

Disfuncion sexual en la mujer con diabetes

Segun diferentes estudios, se estima una prevalencia de
disfuncion sexual femenina del 18-71% en mujeres con
DM1, mientras que en mujeres con DM2 la prevalencia
puede variar del 12% al 88%. Las alteraciones vasculares,
neuroldgicas y psicologicas, asi como las infecciones y la
hiperglucemia, pueden repercutir de manera negativa en
la salud sexual de las mujeres. La diabetes afecta a dis-
tintos aspectos de la sexualidad femenina, incluyendo el
deseo sexual, la excitacion, el orgasmo y la lubricacion,
conduciendo a la sequedad y la dispareunia. El trastorno del
deseo sexual hipoactivo es la forma mas comun de disfuncion
sexual femenina en la diabetes®'¢2,

La mujer mayor de 65 afios

La prevalencia de diabetes en la mujer en Espafa aumenta
a partir de los 65anos, alcanzando el 41,3 % a partir de
los 75anos®. Los factores genéticos, la mayor esperanza
de vida, el envejecimiento de la célula beta, la obesi-
dad sarcopénica y los factores de riesgo especificos de la
mujer, como la DG, condicionan el aumento de la prevalen-
cia de diabetes en la mujer mayor. Una vez se diagnostica la
diabetes, es importante valorar la presencia de sindromes
geriatricos, que incluyen discapacidad visual, discapacidad
auditiva, incontinencia urinaria y polifarmacia, ya que afec-
tan las habilidades de autocuidado y la calidad de vida de
los adultos mayores con diabetes®.

En comparacion con los hombres, las mujeres tienen
un IMC mas alto y un perfil de RCV mas adverso en
el momento del diagnostico de diabetes, con un mayor
riesgo de enfermedad coronaria, accidente cerebrovascular,
demencia vascular e IC*.
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La prevalencia de demencia en personas con diabetes
fue mas alta en mayores de 85 afios y sexo femenino®®, con
un mayor riesgo de desarrollar enfermedad de Alzheimer y
un riesgo un 19% mas elevado que los hombres de padecer
demencia vascular®®. El deterioro cognitivo se asocia con
un control glucémico inadecuado y con un mayor riesgo de
hipoglucemia grave®.

Las personas con diabetes tienen el doble de proba-
bilidades de tener depresion que aquellas sin diabetes®®,
sobre todo mujeres, con una prevalencia del 43,4%, con
antecedentes de depresion y viudas®. El riesgo de desa-
rrollar complicaciones macrovasculares, microvasculares y
la mortalidad es mayor en comparacion con las personas con
diabetes sin depresion®?.

Los factores de riesgo conocidos asociados con el des-
arrollo de osteoporosis y con fracturas incluyen el sexo
femenino, la edad avanzada, un IMC mas bajo y los ante-
cedentes familiares. El riesgo de fractura en DM1 es entre
7 y 12 veces mayor. Los pacientes con DM2 a menudo tie-
nen un IMC mas alto y, por lo tanto, se podria esperar que
tuvieran un riesgo menor de desarrollar osteoporosis y frac-
turas. A pesar de una densidad mineral 6sea mas alta, los
pacientes con DM2 parecen tener tasas mas elevadas de
fracturas. Las mujeres con diabetes tienen un 46% mas de
riesgo de sufrir una fractura de cadera y un 30% mas de
probabilidades de presentar una fractura de columna que
las mujeres sin diabetes. En las mujeres con DM2, los ries-
gos mas altos de fractura de cadera se observaron entre
aquellas con el nivel mas alto de HbA1c al inicio, con el
tiempo mas largo de evolucion, y con déficit visual y de
movimiento’®.

Conclusiones

La DM2 afecta de manera diferente a hombres y a mujeres.
La repercusion clinica y el impacto de la diabetes son mucho
mayores en cualquiera de las etapas de la vida de la mujer.
El sexo bioldgico interviene en las diferencias existentes en
el control de los FRCV, en la progresion de la DM y en el
desarrollo de las complicaciones macro y microvasculares.

La medicina de género es una dimension descuidada de
la medicina. Los resultados de las investigaciones apuntan a
diferencias relacionadas con el sexo/género en la prescrip-
cion, asi como en la farmacocinética, la farmacodinamica,
la eficacia y los efectos secundarios de algunos medicamen-
tos. Es por ello imprescindible un enfoque de género para
una mejor prevencion, un mejor tratamiento y una mejor
atencion personalizada.
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