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Resumen

Introduccién: La enfermedad cardiovascular en mujeres ha sido un apartado con diversas investigaciones que han intenta-
do llegar a los factores de riesgo mas determinantes o las vias moleculares mas especificas para explicar el riesgo aumen-
tado que poseen las mujeres respecto a los hombres. Objetivo: Dar una vision global de esta situacion al lector, involucran-
do especialmente aquella poblacion de mujeres que padece diabetes mellitus tipo 2, cuya condicion es un factor de riesgo
independiente para el desarrollo de enfermedad cardiovascular, de gran costo y morbimortalidad mundiales. Métodos: Se
realizé una busqueda en PubMed y Google Scholar con términos MeSH y términos comunes y se obtuvieron algunas refe-
rencias cruzadas a criterio de los autores. Conclusiones: Es necesario implementar en la prdctica médica diaria un contex-
to especifico de prevencion de riesgo cardiovascular mediante programas de educacion continuada o por medio de las en-
tidades prestadoras de servicios de salud para evitar la progresion de enfermedad cardiovascular en las mujeres diabéticas
antes de llegar a desenlaces mayores y potencialmente fatales.
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Abstract

Introduction: Cardiovascular disease in woman has been an issue with plenty of investigations towards the finding of the
most determinant risk factors o the specific molecular paths to explain the increased risk in women compared to men.
Objective: To give to the reader a global vision of this situation, involving specially the type 2 diabetes mellitus woman po-
pulation, whose condition is an independent risk factor to the development of the cardiovascular disease with great cost and
morbidity and mortality worldwide. Methods: A PUBMED and Google Scholar search was performed with MeSH and common
terms and were obtained some cross-references at the discretion of the authors. Conclusions: It is necessary to implement
a specific context of cardiovascular risk prevention in daily medical practice through continuing education programs or throu-
gh health service providers to prevent the progression of cardiovascular disease in diabetic women before reaching major
outcomes and potentially fatal.
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Introduccion

La diabetes mellitus tipo Il es una enfermedad con
aumento mundial progresivo en morbilidad y mortali-
dad en la poblacién femenina, es un factor de riesgo
independiente para cualquier evento cardiovascular
mayor (ECM) y aterogénesis'. Hay estudios que res-
paldan el aumento del riesgo relativo para padecer
desenlaces cardiovasculares asociados a diabetes me-
llitus tipo 2 en mujeres comparado con hombres y que
el seguimiento de estilos de vida saludables puede
disminuir hasta en un 50% las complicaciones micro-
vasculares y macrovasculares®?. Son indudables las
diferencias fisioldgicas en el desarrollo de enfermedad
cardiovascular entre hombres y mujeres. Se sabe que
las mujeres premenopdausicas poseen un factor protec-
tor para el desarrollo de eventos cardiovasculares fren-
te a los hombres asociado a la presencia de estrogenos
de forma fisioldgica, sin embargo, resulta paraddjico
que a pesar de haberse realizado estudios clinicos a
escala global no se ha logrado determinar una dismi-
nucién del riesgo en mujeres que usan terapia de re-
emplazo hormonal, incluso llegando a aumentar la
prevalencia de estos desenlaces en muchas pacien-
tes®. Aunque si se ha visto discreta disminucién de la
prevalencia de diabetes mellitus tipo 2 con esta terapia
por mecanismos aun desconocidos®. Aparte, la forma
de presentacion de la enfermedad coronaria aguda por
lo general es con sintomas autondmicos mas que sim-
plemente el dolor toracico que se presenta con mayor
frecuencia en los hombres®. Es por esto que en esta
revision se pretende dar una nueva vision al quehacer
diario de los médicos de atencién primaria, quienes
son los encargados en muchos casos de detectar de
manera temprana y dirigir durante largos periodos de
tiempo las terapias de prevencion de eventos cardio-
vasculares mayores con base en la informacién de
mayor impacto y especifica para las patologias mas
asociadas al riesgo cardiovascular en las mujeres.

Métodos

Se realiz6 una busqueda en PubMed y Google Scho-
lar, en la primera con los términos MeSH “woman and
diabetes mellitus not pregnancy”encontrando 85 resul-
tados, “cardiovascular risk and woman” encontrando
132 resultados, y en Google Scholar se buscd enfer-
medad cardiovascular en mujeres diabéticas. Estos
resultados se depuraron de acuerdo con el criterio de
los autores y se obtuvieron algunas referencias
cruzadas.

Diferencias fisiopatologicas

Se sabe que la pared ventricular izquierda es mas
delgada y contiene menos volumen en las mujeres al
ajustarse al area corporal con respecto a los hombres,
aunque posee mayor presion y fraccion de eyeccion
debido posiblemente a un volumen de final de sistole
reducido. La fraccion de eyeccién més elevada puede
explicar la mayor prevalencia de insuficiencia cardiaca
con fraccién de eyeccion preservada en mujeres que
en hombres. Ademas, las mujeres con fraccion de
eyeccion reducida tienden a requerir manejos mas
agresivos. Dentro de los factores de riesgo cardiovas-
cular, se sabe que el intervalo QT es mas ancho en
mujeres, lo cual promueve una afectacion de la repo-
larizacion ventricular’.

Los estrogenos, como hormonas predominantes en
mujeres, poseen efectos fisioldgicos cardiovasculares
protectores como el aumento de la produccién de 6xido
nitrico en células endoteliales (resultando en disminu-
cién de la contractilidad vascular y la ateroesclerosis),
musculo liso, células miocéardicas y plaquetas (lo que
resulta en menor agregacion plaquetaria), inhibicion del
crecimiento y remodelacion de las células miocardicas
y del musculo liso vascular, lo cual reduce a su vez la
aterogénesis, aumenta la proliferacion endotelial, la
angiogénesis y reduce la constriccion vascular. Los
estrogenos también ejercen efectos sobre genes invo-
lucrados en el metabolismo cardiaco como la lipopro-
teina lipasa, la prostaglandina 2 sintasa y el coactivador
1 alfa del receptor activador de la proliferacion de pe-
roxisoma gamma. La poliol-aldosa reductasa y los es-
trogenos parecen estar implicados en el aumento del
riesgo cardiovascular por el aumento de la produccién
de derivados glucados que estan directamente impli-
cados en las complicaciones del sindrome metabdlico.
Las corrientes de potasio de los cardiomiocitos inhibi-
dos por la angiotensina Il, al aumentar la duracién del
potencial de accion conducen a la insuficiencia cardia-
ca, sin embargo, este efecto no se presenta en mujeres
con niveles normales de estrégenos, y a su vez, se ha
asociado a polimorfismos en genes que regulan la ex-
presion de la enzima convertidora de angiotensina. La
enzima Oxido nitrico sintasa, cuya alteracion se asocia
a disfuncién endotelial y complicaciones cardiovascu-
lares mayores, esta directamente regulada hacia arriba
por los estrédgenos, lo cual permite mayor vasodilata-
cion en mujeres y por lo tanto una propuesta de me-
canismo de mejor respuesta a estimulos
vasoconstrictores y proaterogénicos en mujeres pre-
menopdusicas’. A pesar de que se han realizado
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estudios comparando los niveles de estrégenos y an-
drégenos en sangre con los de glucosa y su relacién
con el desarrollo de diabetes mellitus tipo 2, no se han
encontrado asociaciones significativas, lo que implica
que este no es un factor de peso para determinar el
riesgo de eventos cardiovasculares®.

De los receptores de estrdgenos, se conocen dos
tipos, alfa y beta, los cuales se han encontrado en
células endoteliales y en cardiomiocitos, y por medio
de su activacion se han evidenciado efectos antiapop-
tdsicos, antihipertroficos y antiateroescleréticos. No
obstante, aun quedan por esclarecer especificamente
las combinaciones de receptores y hormonas que de-
terminan la disminucion del riesgo cardiovascular. Se
han observado algunos polimorfismos de un solo nu-
cledtido en diferentes poblaciones asociados a diferen-
tes procesos bioldgicos involucrados en el riesgo
cardiovascular, sin embargo la informacion es contro-
vertida y muy poco estudiada para involucrar estos
polimorfismos en decisiones terapéuticas®.

En cuanto a algunas hormonas, se conoce que la
leptina actia en el perfil de resistencia a la insulina,
obesidad y diabetes, independientemente de la adipo-
sidad. Los niveles de adiponectina son mayores en
mujeres que en hombres, son inversamente proporcio-
nales a la adiposidad visceral y su funcién esta regu-
lada por otras hormonas como la testosterona,
prolactina, glucocorticoides y hormona de crecimiento.
Curiosamente, el nivel de adiponectina se encuentra
disminuido en mujeres posmenopausicas, pero no se
ha encontrado relacién con los estrégenos como ex-
plicacion para este evento. También se ha visto la
accion del estradiol sobre citocinas proinflamatorias
como el factor nuclear kappa B, la proteina C reactiva
y la resistina, siendo esta ultima relacionada con el
nivel de triglicéridos, circunferencia de cintura, presion
arterial sistdlica, ratio apolipoproteina (APO) A1:APOB
e inversamente relacionado a los niveles sanguineos
de lipoproteinas de alta densidad y APOAT1, lo cual es
un hallazgo especifico en las mujeres®. Las mujeres
poseen menor cantidad de acidos grasos no esterifi-
cados circulantes y mas densidad de apolipoproteina
A1 (APO1) en sus lipoproteinas de alta densidad y
menor tamano en las lipoproteinas de baja densidad,
lo que lleva a un perfil lipidico menos aterogénico en
las mujeres que en los hombres. Esto es en parte ex-
plicado por la cantidad de enzimas lipoproteina lipasas
y de triglicéridos'™. Ademas, los estrégenos contribu-
yen directamente a la reparacion tisular, angiogénesis,
aceleran la endotelizacién, también contribuyen a re-
gular la respuesta inmunitaria innata y adaptativa,

contribuyen al control del tono vascular y el perfil lipi-
dico y segun datos recientes, los receptores de estro-
genos se expresan en células como monocito y
macrdfagos, y mediante estudios in vitro se ha encon-
trado que las alteraciones de estos receptores se re-
lacionan con mayores efectos ateroesclerdticos,
obesidad y resistencia a la insulina’.

Los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 poseen
una funcion plaquetaria aumentada al igual que su
adhesion, alteracion en la coagulacion por afectacion
de los factores antitrombdticos, lo cual induce un es-
tado procoagulante, también hay una alteracion de la
matriz endotelial, la cual resulta en disminucién de la
reparacion, menor respuesta al 6xido nitrico y esto
lleva posteriormente a la apoptosis de las células en-
doteliales'". Las mujeres con sindrome metabdlico tien-
den a presentar menor volumen plaquetario, mayor
agregacion y densidad de receptores plaquetarios para
unirse a fibrindgenos, lo cual a su vez va de la mano
con el hecho de que es mas comun que las mujeres a
quienes se administra antiagregantes pueden presen-
tar mas predisposicion a sangrado gastrico sin mejorar
el perfil de prevencion primaria de eventos
cardiovasculares'?.

Factores de riesgo cardiovascular en las
mujeres

En el estudio EUROASPIRE IV se encontr6 que las
mujeres tienden a presentar tres o mas factores de
riesgo cardiovascular que los hombres, especificamen-
te, las mujeres son menos conscientes de su obesidad
central y hacen menos actividad fisica. La diferencia
entre sexos se equiparé en cuanto al riesgo con el
mayor nivel educativo y menor edad en mujeres'®. As-
turias fue un estudio observacional de cohortes de
participantes entre 30 y 75 afios, el cual buscaba en-
contrar diferencias entre sexo y presencia diabetes
mellitus tipo Il al evaluar desenlaces cardiovasculares
y mortalidad, concluyendo que el riesgo de morir por
algin ECM es tres veces mayor entre mujeres que
tienen diabetes mellitus tipo Il con respecto a las mu-
jeres que no la tienen'. En un seguimiento de 13 afios
a 835 diabéticos y 1,296 no diabéticos, entre 45 y 64
anos, se evidencié una alta prevalencia de desenlaces
cardiovasculares mayores en mujeres diabéticas aso-
ciada a presion arterial elevada y dislipidemia aterogé-
nica’®. En Cuba se determindé que las mujeres con
edades entre 40 y 59 afios con diabetes tienen aumen-
to del riesgo cardiovascular con la menopausia y con
el tiempo de evolucién de esta'’®.
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Dentro de los factores que hacen parte del sindrome
metabdlico, la presion de pulso, indice cintura: cadera
y el perfil lipidico analizado bajo transformacion loga-
ritmica se asociaron a peor perfil del riesgo cardiovas-
cular en mujeres diabéticas'. En un andlisis de datos
de 5,243 personas del estudio Framingham entre 35y
74 afos, se determind que el riesgo de muerte por
enfermedad coronaria para los hombres es mayor
cuando han sufrido un evento coronario previo que
cuando tienen diabetes, siendo este el caso contrario
al de las mujeres. Ademas, al hacer un analisis de in-
teraccién diabetes-sexo, el riesgo relativo de mortali-
dad por enfermedad coronaria para las mujeres
diabéticas fue de 2.31 (intervalo de confianza del 95%
[IC95%]: 1.25-4.23)'8. Por otra parte, se ha descrito que
las mujeres tienden a seguir en menor medida las me-
didas no farmacoldgicas como la dieta mediterranea
con respecto a los hombres, y los hombres presentan
como factor de riesgo independiente el fumar cigarrillos
y la presion arterial para el desarrollo de eventos car-
diovasculares a 10 afos'®.

En el estudio Maastricht, que incluyd 1,654 mujeres,
se evidencid que las mujeres en promedio pasan hasta
10 afos y los hombres 8 afos con diagndstico de pre-
diabetes antes de presentar diabetes tipo 2, ademas
las mujeres con estado glucémico normal tuvieron me-
jor perfil cardiovascular que los hombres, aunque los
niveles de hemoglobina glucosilada se asociaron a
peor estado metabdlico en mujeres sin diabetes melli-
tus, en tanto que las mujeres con diabetes mellitus
tuvieron peor perfil cardiometabdlico que los hom-
bres?°. En un metaanalisis que incluyé 49 estudios, se
comparo6 el efecto de la diabetes mellitus en el riesgo
cardiovascular, cancer, mortalidad por enfermedades
respiratorias e infecciones entre hombres y mujeres,
encontrando una incidencia un 30% mayor de muerte
por causa cardiovascular en mujeres con diabetes que
en hombres (reduccion de riesgo relativo (RRR): 1.30;
IC 95%: 1.13-1.49), ademas las mujeres con diabetes
presentaron un 58% mas de riesgo para mortalidad por
enfermedad coronaria que los hombres (RRR: 1.58; IC
95%: 1.32-1.90), pero solo el 8% de mortalidad por
enfermedad cerebrovascular (RRR: 1.08; IC 95%:
1.01-1.15)%"

Condiciones de las mujeres y su relacion
con enfermedad cardiovascular

El embarazo aumenta el riesgo aterogénico conside-
rablemente al manifestarse como diabetes gestacional
y preeclampsia, asociado al aumento de la dislipidemia

y la resistencia a la insulina. Incluso se ha descrito a
la preeclampsia como la primera manifestacion del
sindrome metabdlico en muchas mujeres. Posterior al
segundo embarazo, se aumenta el riesgo de enferme-
dad coronaria aguda hasta en un 30%, cuya causa se
cree que es la detencion del estimulo protector de los
estrogenos durante el embarazo y el aumento de la
resistencia a la insulina®?.

Las mujeres sin enfermedad cardiovascular previa
que presentaron enfermedades mediadas por altera-
ciones de la placenta presentaron un riesgo dos veces
mayor para el desarrollo de enfermedades cardiovas-
culares, con preeclampsia riesgo relativo (RR): 4.19 [IC
95%: 2.09-8.%8 para insuficiencia cardiaca y a pree-
clampsia para el desarrollo de hipertension crénica
hazard ratio [HR]: 5.6 (IC 95%: 5.1-6.3)?%. Las mujeres
que padecen diabetes gestacional tienen un riesgo de
ocho veces mayor para desarrollar diabetes mellitus
tipo 2 comparado con mujeres con niveles de glucemia
normales. También se ha asociado con mayor inciden-
cia de eventos cardiovasculares posteriores con una
oportunidad del 63% y un aumento del riesgo absoluto
del 2.8%. En mujeres con diabetes gestacional me-
diante un seguimiento posterior a la gestacion y com-
parando mujeres que desarrollaron diabetes mellitus
tipo 2 y mujeres que no RR: 1.56 (IC 95%: 1.04-2.32),
con lo cual se ha concluido que la diabetes gestacional
es un factor de riesgo independiente para el desarrollo
de enfermedades cardiovasculares®*.

En cuanto al parto pretérmino, especialmente los que
ocurren antes de la semana 32 de gestacion, también
se han descrito como un factor de riesgo independiente
para el desarrollo de enfermedades cardiovasculares.
Las mujeres con embarazo pretérmino se han asocia-
do a un aumento en la incidencia de hipercolesterole-
mia, diabetes mellitus tipo 2, hipertension croénica, y en
seguimiento de hasta de 10 afios son més susceptibles
a desarrollar ateroesclerosis subclinica. Se sabe que
esta es solo el 25% de la relacion del parto pretérmino
con la enfermedad cardiovascular, se conocen algunos
mecanismos posiblemente asociados a estos eventos
aungue aun los datos son limitados. Hay evidencia que
respalda la asociacion entre la gestacion de bajo peso
y el riesgo cardiovascular, no obstante, se cree que es
debido a defectos de la placenta, ya que las mujeres
con gestaciones de bajo peso poseen menor capaci-
dad de adaptacién a los cambios hemodinamicos del
embarazo?®.

La insuficiencia ovérica involucra hipergonadismo, hi-
poestrogenismo y menopausia antes de los 45 afos de
edad se relacionan con un aumento del riesgo
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cardiovascular (RR: 1.50; IC 95%: 1.28-1.76); esto con-
cuerda con los datos mencionados anteriormente sobre
los efectos benéficos de los estrédgenos en la salud
endotelial, el perfil metabodlico y que al presentarse la
menopausia se pierde este efecto protector®®. Por otro
lado, la lactancia materna tiene potenciales efectos be-
néficos en disminucion del riesgo cardiovascular por los
efectos metabolicos que la rodean como aumentar la
sensibilidad a la insulina, mejorar el perfil lipidico y dis-
minuir la masa grasa acumulada durante la
gestacion®.

Panorama de la prevencion del riesgo
cardiovascular en las mujeres

En las mujeres posmenopdusicas es conocido que
hay una igualdad relativa de incidencia en el riesgo de
desarrollo de la enfermedad cardiovascular respecto a
los hombres por la pérdida del factor protector que
suponen los estrogenos en ellas, sin embargo, es in-
teresante analizar que en las mujeres la presentacion
clinica de la enfermedad coronaria aguda tiende a ser
diferente y mas aun en las mujeres diabéticas, por lo
que en este grupo podria suponer un reto clinico en
muchas ocasiones y ademas esta comprobado que las
mujeres tienden a no ser tan conscientes de los sinto-
mas de un infarto al momento de presentarlos®5-3°. Hay
una tendencia mundial a no identificar a tiempo los
factores de riesgo cardiovascular especificos en muje-
res, menospreciar el mayor detrimento de la enferme-
dad cardiovascular en mujeres diabéticas, un inicio en
general mas tardio de terapias con estatinas, aspirina
y manejo no farmacoldgico de factores de riesgo mo-
dificables®'%. Esto ha sido explicado debido a la falta
identificacion por parte del personal médico de primera
linea e incluso algunos especialistas de los factores de
riesgo cardiovascular en mujeres mas que en hombres,
aun cuando estos estan presentes®*. Por ejemplo, ya
se conoce que la preeclampsia (RR: 2.50; IC 95%:
1.43-4.37), diabetes gestacional, enfermedades autoin-
munes y la hipertension gestacional, son factores de
riesgo especificos en mujeres para el desarrollo de
enfermedades cardiovasculares, sin embargo, hasta el
momento no se han tomado decisiones en las guias
de atencion locales y mundiales para aminorar estos
efectos?®:35-38,

Conclusiones

Son muchos los factores genéticos y modificables
asociados al riesgo cardiovascular en las mujeres y

especialmente en aquellas que son diabéticas. Es sa-
bido que estos factores de riesgo son mayoritariamente
modificables con estilos de vida saludables y cada vez
€S mas necesario generar espacios de reflexion en la
poblacion para adherirse a estilos de vida saludables y
a los médicos de atencién primaria para tener en cuen-
ta las particularidades de las mujeres en el desarrollo
de la enfermedad cardiovascular y tomar decisiones
terapéuticas oportunas, como en el caso de aquellas
que han tenido enfermedades durante la gestacién o
consumen anticonceptivos orales de larga data antes
de que estas patologias progresen hacia desenlaces
cardiovasculares mayores en sus pacientes.
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