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Diferencias y similitudes

de la DM2 en hombres y mujeres:
Lo que nos hace diferentes en diabetes

a repercusion clinica y el impacto de la diabetes mellitus
(DM) en cualquier etapa de la vida de la mujer son diferen-
tes a lo que ocurre en los hombres (Figura 7). Los concep-
tos de “sexo” y “género” no son sindnimos. Nos referimos
al “sexo” cuando describimos caracteristicas hioldgicas de
mujeres y hombres, que estan relacionadas con la informacion
contenida en los cromosomas, las hormonas sexuales y sus efec-
tos sobre los diferentes drganos. En cambio, el “género” se refiere
al papel determinado a nivel social y cultural que establece dis-

tintos estilos de vida, alimentacion, gestion del estrés o diferentes
actitudes frente a las enfermedades entre hombres y mujeres. El
sexo bioldgico influye en el control de los factores de riesgo car-
diovascular (FRCV), la progresion de la DM y el desarrollo de las
complicaciones'. Por otro lado, hay determinantes sociales que
hacen que las mujeres con diabetes tarden en identificar la en-
fermedad y demoren la atencion sanitaria, recibiendo tratamiento
de forma mas tardia con peor respuesta al mismo, por lo que la
diabetes en ellas esta peor controlada®



W
)
2
)
=
[
=
=)

N° 86 abril 2024 /| COMPLICACIONES

1. EPIDEMIOLOGIA Y FISIOPATOLOGIA

La prevalencia de la diabetes en la mujer es ligeramente inferior
a la de los hombres en edades medias pero superior en edades
mds avanzadas, debido, en parte, a una mayor supervivencia’.
EL 90-95% de los casos de diabetes en mujeres se debe a la DM
tipo 2 (DM2), porcentaje similar al de los hombres.

Las alteraciones glucémicas en el momento del diagndstico
son diferentes ya que los hombres tienen mds probabilidades
de desarrollar niveles elevados de glucosa en ayunas, lo que
denota unainadecuada secrecién de insulina y/o alteracién de
la sensibilidad hepatica a esta, mientras que las mujeres suelen
desarrollarintolerancia a la glucosa, resultado de la resistencia
periférica a la insulina en los sitios de eliminacién de glucosa
posprandial, especialmente en el misculo esquelético®.

Por otra parte, las mujeres con diabetes tienen un mayor nime-
ro de comorbilidades (33% frente al 29% en hombres) presen-
tando con mayor frecuencia obesidad, enfermedad renal cré-
nica, hipertension arterial, neuropatia e infecciones del tracto
urinario, mientras que en los hombres son mas frecuentes las
enfermedades cardiovasculares®.

2. DIABETES Y MUJER EN LAS DISTINTAS ETAPAS DE LA VIDA

Infancia y adolescencia

En esta etapa, la DM tipo 1 (DM1) es mayoritaria, aunque el
aumento de la prevalencia de obesidad hace que podamos en-
contrar casos de prediabetes, e incluso DM2, en nifias y adoles-
centes. A diferencia de otras enfermedades autoinmunes, méas
frecuentes en el sexo femenino, algunos estudios muestran
una mayor incidencia de DM1 en nifios®.

INFANCIA'Y ADOLESCENCIA

DM1

Aumento de prevalencia e
incidencia de DM2
relacionado con la obesida
Puede influir en el
crecimiento y desarrollo
puberal

Mayor prevalencia TCA

MENOPAUSIA

= DM2

= riesgo CV

= A mortalidad CV

» ERCD: fenotipo no albuminurico

y mayor riesgo de ERT

Ansiedad, depresion, trastorno afectivo estacional son mas frecuentes en mujeres con diabetes

La pubertad es una etapa muy compleja que se acompana de
cambios hormonales que influyen en el metabolismo de los
hidratos de carbono por aumento de la resistencia a la insu-
lina, aumentando el riesgo de complicaciones, sobre todo en
las nifas.

Otro aspecto a sefalar es que, en mujeres adolescentes y jove-
nes con DM1, la prevalencia de trastornos del comportamiento
alimentario se estima en torno al 7%.

Mujeres en edad feértil

La prevalencia de DM en las mujeres entre 31y 45 anos es del
2,21%, tres veces menor que la de los hombres (6,68%)". La ma-
yor parte de las mujeres con diabetes tienen DM2, pero la pro-
porcién de DM1 es mayor que en edades mds avanzadas.

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es el trastorno en-
docrino-metabdlico mas frecuente en mujeres en edad fértil. El
25% de las mujeres con DM2 tienen SOP, el 5% de las mujeres
con SOP tienen diabetes y, a menudo, presentan hiperinsuline-
mia, dislipidemia, sobrepeso u obesidad, lo que identifica a mu-
jeres con alto riesgo cardiovascular (RCV) y riesgo de diabetes
gestacional y DM2 en un futuro. Para establecer el diagnéstico
de diabetes en las mujeres con SOP de forma precoz es prefe-
rible realizar una sobrecarga oral de 75 g de glucosa (SOG) a la
hemoglobina glicada (HbA1c) o a la glucemia basal.

Ninglin método anticonceptivo estd contraindicado en las mu-
jeres con DM1 o0 DM2 sin complicaciones crénicas ni otros FRCV,
siendo de eleccién los anticonceptivos hormonales con dosis
bajas de estrégenos, los métodos de barreray el DIU. El emba-
razo en la mujer con diabetes debe ser planificado y alcanzar
una HbA1c < 6,5% previa a la concepcién y sin hipoglucemias s
significativas, para reducir el riesgo de complicaciones®.

EDAD FERTIL

= DM2/DMA
= SOP
* Planificar embarazo

= DG: embarazo de riesgo

para la madre y el feto
= SOPY DG: 1 riesgo
DM2

MUJER MAYOR

= DMm2

» 1 riesgo CV

= 4 riesgo de fracturas,
depresién y demencia

FIGURA 1. Impacto de la diabetes en las
distintas etapas de la vida de la mujer

Modificado de Pérez Unanua MP Ldpez Simarro £ Novillo
Ldpez C1, Olivares Loro AG, Yénez Freire S. Diabetes y mujer,
¢ por qué somos diferentes? [Diabetes and women, why
are we different?]. Semergen. 2023 Dec 4:50(2):102138.
Spanish. doi: 10.101¢/.semerg.2023.102136. Epub ahead
of print.
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HAY DETERMINANTES
SOCIALES QUE HACEN
QUE LAS MUJERES
CON DIABETES TARDEN
EN IDENTIFICAR

LA ENFERMEDAD

Y DEMOREN LA
ATENCION SANITARIA,
RECIBIENDO
TRATAMIENTO

DE FORMA MAS TARDIA
CON PEOR RESPUESTA
AL MISMO, POR LO
QUE LA DIABETES

EN ELLAS ESTA

PEOR CONTROLADA

subcutaneo
AN HDL colesterol
N Ictus

visceral
AN Triglicéridos
N Infarto de
miocardio

] i aall

FIGURA 2. Diferencias metabdlicas y complicaciones cardiovasculares entre ambos sexos.
Modificada de Yeo JL, Brady EM, McCann GP, Gulsin GS. Sex and ethnic differences in the cardiovascular complications of type 2
diabetes. Ther Adv Endocrinol Metab. 2021 Aug 4;12:20420188211034297. doi: 10.1177/20420188211034297

» El 1% de las mujeres embarazadas tendrdn

diabetes previa al embarazo (pregestacional)
y el 12% tendran diabetes gestacional (DG),
que es la que se diagnostica durante el em-
barazo. Las pacientes con DG tienen mayor
riesgo de aborto y preeclampsia y, sus hijos,
mayor riesgo de macrosomia, hipoglucemia,
ictericia, distrés respiratorio, miocardiopatia
hipertrofica, crecimiento intrauterino retar-
dado y malformaciones congénitas. Es muy
importante un correcto control glucémico y
el objetivo es normalizar la glucemia (HbA1c
< 6%), evitando hipoglucemias y cetonurias.
La dietay el ejercicio son los pilares del trata-
miento en la mayoria de las mujeres con DG,
pero en ocasiones es necesario tratamiento
farmacoldgico, siendo la insulina el farmaco
de eleccién. La metformina es una alternati-
va, aunque su uso en embarazadas no esta
aprobado en nuestro pais. Las mujeres con
DG tienen mayor riesgo de desarrollar DM2
a lo largo de su vida, debiendo realizarse una
SOG 75 g entre las 6-12 semanas posparto,
aunque este periodo podria alargarse hasta
los 6 meses o tras finalizar la lactancia y pos-
teriormente una vez al ano®.

Etapa perimenopdusica
La prevalencia de diabetes en las mujeres en

Espana en la franja de edad de los 45 a los 60
anos alcanza el 10,9%, aproximadamente la
mitad que en los hombres (23,8%). La mayor
parte serd DM2, pero casi la mitad de las mu-
jeres desconocen que tienen diabetes’.

La DM2, la hipertension arterial, la dislipemia
y/o la obesidad, estan asociadas a los cam-
bios metabdlicos que ocurren en esta etapa
y al sedentarismo. El riesgo cardiovascular
de la mujer se iguala al de los hombres y se
desarrollan complicaciones crénicas asocia-
das a la diabetes.

Mujer anciana

La prevalencia de diabetes en la mujer en Es-
pafa aumenta a partir de los 65 afnos, alcan-
zando el 41,3 % a partir de los 75 afos, mo-
mento en que desaparece la diferencia en la
incidencia de DM entre sexos’. Los factores
genéticos, la mayor esperanza de vida, el en-
vejecimiento de la célula beta, la obesidad
con pérdida de masa muscular y factores de
riesgo especificos de la mujer, como la DG,
condicionan el aumento de la prevalencia de
diabetes en la mujer mayor.

La prevalencia de demencia, depresién vy
fracturas es mayor en mujeres con diabetes, 3
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FIGURA 3. Diferencias de sexo en complicaciones cardiovasculares en la diabetes mellitus tipo 2.

T carga de los factores de riesgo
Las mujeres tienen menos
probabilidades de alcanzar los
objetivos de tratamiento para la
presién arterial, el IMC, la glucosay
los lipidos i’ =

@

T Tejido adiposo visceral
Impacto mas perjudicial de la grasa
visceral en las mujeres

Hormonas sexuales

+  Disminucién de la proteccién :
vascular de los estrogenosenlas
miijeres

*  Latestosterona baja se asocia
con la ECV y la mortalidad en los
hombres

T complicaciones
CVen la DM2

Enfermedad coronaria

Riesgo relativo T 40-50 % en mujeres en
comparacion con hombres

El IAM aparece antes, entre 20 y 30 afios en las
mujeres y entre 15 y 20 afios en los hombres

Es mas probable que la angina se deba a
enfermedad microvascular en las mujeresy a
enfermedad coronaria obstructiva en los hombres

ICTUS

Riesgo relativo T 27 % en las mujeres
en comparacién con los hombres

Enfermedad arterial periférica

Resultados variables: el riesgo de EAP en mujeres es
similar o mayor que en hombres

Los hombres tienen mayor riesgo de amputacion de
miembros inferiores

Insuficiencia cardiaca

Riesgo relativo T 9% en mujeres en comparacién con
hombres

El remodelado concéntrico del VI es mds frecuente en
las mujeres

El riesgo de HVI en la DM2 es mayor en las mujeres
La rigidez vascular es mas profunda en las mujeres
Las mujeres tienen mas probabilidades de desarrollar
ICFEp con mas sintomas de congestion que los
hombres

Las mujeres presentan mayor intolerancia al ejercicio
que los hombres

CV: cardiovascular; DM2: diabetes mellitus tipo 2; IMC: indice de masa corporal; EAP: enfermedad arterial periférica; ECV:
enfermedad cardiovascular; HVI: hipertrofia del ventriculo izquierdo; IAM: infarto de miocardio; ICFEp: insuficiencia cardiaca
con fraccién de eyeccién preservada; VI: ventriculo izquierdo.

Modificada de Yeo JL, Brady EM, McCann GP. Gulsin GS. Sex and ethnic differences in the cardiovascular complications of type 7 diabetes. Ther Adv Endocrinol Metab. 2021 Aug 4;12:20420188211034297. doi:

10.1177/20420188211034297

» en relaciéon con las que no tienen diabe-
tesy respecto a los hombres®.

3. MUJER, DIABETES Y
COMPLICACIONES

Complicaciones macrovasculares

La distribucion del tejido adiposo varia
fisioldgicamente entre sexos. Las muje-
res, en respuesta a los estrégenos, favo-
recen el almacenamiento de grasa en el
tejido subcutdneoy las extremidades in-
feriores, por lo que necesitan ganar mas
peso que los hombres para lograr un au-
mento proporcional de la grasa visceral,
clave de la resistencia a la insulina y del
desarrollo de diabetes™ (Figura 2). Las
mujeres son diagnosticadas de DM2 con
un indice de masa corporal mas elevado
que los hombres.

En general, las mujeres tienen peor con-
trol de los factores de riesgo cardiome-
tabélico (presién arterial, lipidos y marca-
dores inflamatorios), incluso desde antes
del diagnostico de la DM2, a pesar de
la utilizacién igual o mayor de farmacos
hipolipemiantes, hipoglucemiantes y an-
tihipertensivos que los hombres. Entre
las causas que pueden justificar este mal
control estan: inicio tardio de los farma-
cos, utilizaciéon de dosis mds bajas, peor
adherencia terapéutica y diferencias en
la respuesta fisioldgica a los farmacos en-
tre hombresy mujeres®.

La enfermedad ateroesclerdtica es la
principal manifestacion de afectacién vas-
cular en personas con DM2. En ndmeros
absolutos, el total de hombres con DM2 y
enfermedad cardiovascular es mayor que
el de mujeres, sin embargo, el porcentaje

de mujeres con DM2 que desarrollan es-
tas complicaciones, respecto a mujeres
sin DM2, es mas elevado para cualquier
edad que en los hombres. La enferme-
dad cardiovascular es la principal causa
de muerte entre las mujeres en todo el
mundo; sin embargo, histéricamente las
mujeres han estado poco representadas
en los ensayos clinicos lo que muestra un
importante sesgo de género en el abor-
daje de esta enfermedad®. En la Figura 3
se presentan las principales diferencias en
las complicaciones cardiovasculares.

Complicaciones microvasculares

Respecto a la enfermedad renal crénica
en personas con DM2, se sabe que los
estrogenos tienen efecto vasodilatador
renal, mientras que el uso de anticoncep-
tivos orales y terapia hormonal sustituto-
ria aumentan el riesgo de albuminuria y y»
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LAS MUJERES TIENEN PEOR CONTROL DE LOS FACTORES DE RIESGO CARDIOMETABOLICO
(PRESION ARTERIAL, LIPIDOS Y MARCADORES INFLAMATORIOS), INCLUSO DESDE
ANTES DEL DIAGNOSTICO DE LA DM2, A PESAR DE LA UTILIZACION IGUAL 0 MAYOR
DE FARMACOS HIPOLIPEMIANTES, HIPOGLUCEMIANTES Y ANTIHIPERTENSIVOS

» empeoramiento de la funcién renal. Los
hombres presentan mayor riesgo de pa-
decer albuminuria, mientras que en las
mujeres prevalece el deterioro del filtra-
do glomerular y la progresién a enferme-
dad renal terminal, especialmente en eda-
des més avanzadas®.

La neuropatia diabética en nuestro en-
torno es mas frecuente en hombres que
en mujeres, mientras que la neuropatia
autondémica es mas frecuente en muje-
res, pudiendo dar lugar a ictus e infarto
de miocardio®.

Las diferencias por sexo para la retinopa-
tia diabética es motivo de controversia
en los estudios evaluados.

4. ASPECTOS DIFERENCIALES EN LAS
RECOMENDACIONES FARMACOLOGI-
CAS Y EN LOS EVENTOS ADVERSOS

Las guias de préctica clinica recomiendan
laindividualizacion del tratamiento de las
personas con DM2 en funcién de la edad,
duracién de la enfermedad, complicacio-
nes y riesgo de hipoglucemia. El sexo,

sin embargo, no se incluye en la toma
de decisiones clinicas, a pesar de la evi-
dencia de suimpacto en la progresion de
la enfermedad y en las complicaciones?,
aplicando los resultados de los estudios
obtenidos en los hombres también para
las mujeres.

En las tablas 1y 2 se presentan las prin-
cipales diferencias por sexo para los far-
macos hipoglucemiantes y para los fac-
tores de riesgo cardiovascular, asi como
los eventos adversos producidos por los
mismost. D

TABLA 1. Diferencias por sexo en la respuesta a los farmacos hipoglucemiantes y los efectos adversos de los mismos

Respuesta en mujeres respecto a hombres

Se prescriben dosis mas bajas

Menor adherencia terapéutica

Mayor  peso corporal

Mayores v glucemia en ayunas y postprandrial y menor W HbAlc
2 Secrecion de insulina (no en hombres)

Metformina

Efectos adversos

A EA gastrointestinales

Sulfonilureas Mayor W Hb Alc en hombres

Similar riesgo de hipoglucemias

Diferencias farmacocinéticas (pioglitazona 4 30% nivel
plasmético en mujeres)

Glitazonas PCR y leptina y 4 cortisol basal

4 Riesgo de fracturas en mujeres postmenopausicas
A Peso y riesgo edemas en mujeres

A Riesgo de cancer de vejiga en hombres

A Mortalidad en mujeres con rosiglitazona

No beneficios de MACE en mujeres en metaandlisis de los EC
Resultados = en hombres y mujeres en vida real
Menor tasa de prescripcion en mujeres

iS6LT2

1 Riesgo de Infecciones genitourinarias en mujeres
A Riesgo de cetoacidosis en mujeres
4 Riesgo gangrena Fournier en hombres

Beneficios = en MACE en metaandlisis de los EC
En vida real mayor prescripcion y mayor beneficio en mujeres (v
peso)

~ EA gastrointestinales en mujeres (néuseas, diarrea)

Uso mds frecuente en mujeres
Menor logro de objetivos de HbATc
A necesidades insulinicas en fase litea

[nsulina

 Hipoglucemias en mujeres delgadas
2 Hipoglucemias en hombres obesos

Intervencion mas frecuente en mujeres (80%)

Cirugia bariatrica

EA: efectos adversos, EC: ensayos clinicos, HbATc: hemoglobina glicada, MACE: eventos adversos cardiovasculares mayores. Modificadas de Pérez Unanua MP. Ldpez Simarro £, Novillo Ldpez CI, Olivares Loro AG, Ydiez Freire S.
Diabetes y mujer, ¢ por qué somos diferentes? [Diabetes and women, why are we different?]. Semergen. 2023 Dec 4;50(2):102136. Spanish. doi: 10.1016/.semerg.2023.102138. Epub ahead of print.



w
9
-
<9
=
o]
o=
=]

N° 86 abril 2024 /| COMPLICACIONES

TABLA 2. Diferencias por sexo en la respuesta a los farmacos para el tratamiento de los factores de riesgo cardiovascular y los efectos adversos de los mismos

Respuesta en mujeres respecto a hombres Efectos adversos

Peor control lipidico con tasas utilizacién = de estatinas | EA en mujeres mayores con bajo peso corporal
Menos terapia intensiva 4 Riesgo de miopatia en mujeres
Menor adherencia terapéutica 2 Riesgo de presentar diabetes en mujeres

Mayor sensibilidad a la sal IECA: mayor incidencia de tos seca
[ECA: menor v de mortalidad y mayor proteccion renal
Diuréticos: mayor utilizacién en mujeres
Betablogueantes: precisan dosis menores, mayor & PAy
FC en mujeres que hacen ejercicio

Calcioantagonistas: mayor v PA en mujeres

Menor uso de farmacos anticoagulantes/antiagregantes
en mujeres

Menor efecto antitrombatico de aspirina en mujeres

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

Menor prevencion de ictus en hombres

Menor probabilidad de trombdlisis en mujeres con ictus
Terapia reemplazo con nicatina menos eficaz en mujeres
Burpopion mds eficaz y ¥ de peso que en hombres

EA: efectos adversos, FC: frecuencia cardiaca, IECA: inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina, IAM: infarto agudo de miocardio, PA: presidn arterial

Modificadas de Pérez Unanua MP. Ldpez Simarro F; Novillo Ldpez C1, Olivares Loro AG, Variez Freire S. Diabetes y mujer,  por qué somos diferentes? [Diabetes and women, why are we different?]. Semergen. 2023 Dec 4;50(2):102136.
Spanish. doi: 10.1014/j.semerg.2023.102138. Epub ahead of print

Estatinas

Tratamiento HTA

Calcioantagonistas: 1 riesgo de edemas en mujeres
Mayor riesgo de sangrado con aspirina en mujeres

Antiagregantes plaquetarios y anticoagu-
lantes

Deshabituacaién tabaquica Mas EA con terapia de reemplazo

CONCLUSION

La DM2 afecta de manera diferente a hombres y a mujeres y
la repercusion clinica y el impacto de la diabetes son mucho

liza un mayor esfuerzo diagndstico o terapéutico en un sexo
respecto al otro, pudiendo contribuir a desigualdades en sa-

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 DMy en el desa-
rrollo de las complicaciones macro y microvasculares.

El concepto de «sesgo de género» en la atencidn sanitaria
surge hace mas de 30 afios y hace referencia a cuando, a
igual necesidad sanitaria en hombres y en mujeres, se rea-

lud. La presuncion equivocada de igualdad entre hombres y
mujeres en la expresividad clinica de algunas enfermedades
tiene como consecuencia errores y demoras en el proceso
diagndstico y en la estrategia terapéutica que se adopta'.
Se recomienda un enfoque de género para una mejor pre-
vencion, un mejor tratamiento y una atencidn personaliza-
da de la mujer con diabetes.
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