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Antecedentes

Los clinicos y profesionales de la salud po-
seen el creciente desafio de comprender y considerar
las diferentes necesidades en la salud de las mujeres y
los hombres. El aumento de la conciencia de género
y la expansion de la ciencia de la medicina de género
afectard mds y mas la clinica practica. En este trabajo se
revisan aspectos especificos de género en los desérdenes
metabdlicos y las complicaciones relacionadas, que re-
presentan una creciente carga en este siglo y un enorme
desafio para la salud publica.

Disefio

Existe evidencia creciente en las diferencias de
género relacionadas a los factores de riesgo, manifesta-
ciones clinicas y secuelas de la obesidad y la diabetes,
como asi también un creciente conocimiento sobre la
forma diferente en que se afecta en mujeres y hombres
la prevencion, deteccion y terapia de las enfermedades.

Resultados

Algunos aspectos especificos de género, espe-
cialmente aquellos que se refieren a la enfermedad car-
diovascular, han sido estudiados en detalle, pero para
muchas complicaciones, falta el analisis de resultados en

forma sexo dependiente, que tanto en ensayos clinicos
como en la ciencia bdsica han sido poco considerados.
Tanto las alteraciones del metabolismo de glucosa y de
lipidos como la desregulacion del balance energético
y de la distribucién corporal de grasa tienen un gran
impacto en la salud a través de cambios neuroendo-
crinos y en cambios proinflamatorios que deterioran
el curso de enfermedades causando especial dafio en
las mujeres. Las enfermedades metabdlicas afectan en
forma dramaética la vida de hombres y mujeres desde la
infancia hasta la vejez, y constituyen un desafio para
la mujer durante la gestacion. Cobra relevancia el im-
pacto que trae aparejado el periodo intrauterino y las
implicancias de la programacion fetal a lo largo de la
vida del individuo.

Conclusiones

La iniciacién de estudios prospectivos conside-
rando el impacto de género como resultado primario, y
de investigaciones que evalden la relevancia de género
en los mecanismos fisiopatolégicos de las enfermeda-
des crénicas serdn de ayuda para mejorar el cuidado de
los pacientes e implementar en un futuro programas de
prevencién y recomendaciones clinicas basadas en evi-
dencias género-especificas.

Revision del articulo
Maria Cristina Faingold
Servicio de Endocrinologia de la Unidad Asistencial Por Mds Salud Dr. César Milstein
(Ex Hospital Francés)

En esta interesante publicacién, los autores ha-
cen una revisioén sobre la relacién entre las diferencias
de género y la patofisiologia, presentacién del cuadro
clinico, terapéutica y complicaciones de los desérdenes
metabdlicos.

Hacen referencia a que, recientemente, el Co-
mité del Parlamento Europeo recomendé incluir las di-
ferencias de género en el planeamiento de las politicas
de Salud. Refieren que en el pasado, muchos de los es-
tudios epidemioldgicos se realizaron en hombres y sus

resultados fueron “simplemente” aplicados a las muje-
res, sin tener en cuenta las probables diferencias entre
ambos sexos.

A pesar de que no existen diferencias evidentes
de prevalencia de diabetes entre ambos sexos, el nimero
de mujeres con diabetes (10%) y su precursor, la tole-
rancia alterada a la glucosa (TAG) (20%), es ligeramente
superior en mujeres. Por otro lado, la glucemia alterada
de ayunas (GAA) es mds prevalente en hombres.

Uno de los factores que incrementan de manera
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importante la TAG es, sin lugar a dudas, la obesidad,
definida ésta como un incremento del indice de masa
corporal (IMC) >30 kg/m?. Entre el 7 y el 36% de las
mujeres y entre el 5 y el 23% de los hombres presentan
un IMC >30%. Por lo tanto, la obesidad parece ser un
factor prominente en el desarrollo de diabetes, mas fre-
cuente en las mujeres que en los hombres.

Asimismo, los niveles en el rango superior de
normalidad o ligeramente elevados de glucemia estdn
asociados con un riesgo incrementado de ateroesclerosis
temprana en las mujeres.

El sindrome metabdlico (SM), definido si-
guiendo los criterios del NCEP-ATP III, resultd ser mas
eficaz para predecir diabetes en las mujeres que en los
hombres, y la hiperglucemia y la obesidad central son
los factores de riesgo mds importantes. Si se toman en
cuenta los criterios de la OMS para definir SM, la corre-
lacién fue superior para riesgo cardiovascular en muje-
res, y esto quizds se deba a que la OMS incluye la TAG
para su diagnéstico. Se sabe también que las mujeres
con diabetes manifiesta tienen glucemias posprandia-
les més elevadas que los hombres (consistentes con la
mayor prevalencia de TAG) y esta tltima condicién estd
asociada con incremento del estrés oxidativo y riesgo
cardiovascular elevado.

Las mujeres, en general, son més sedentarias
que los hombres y esto podria contribuir al incremento
de la prevalencia de sobrepeso, obesidad e insulinorre-
sistencia observado en ellas. La evidencia, de todas for-
mas, avala que los hombres con GAA o tolerancia nor-
mal a la glucosa tienen una mayor insulinorresistencia
que las mujeres con niveles comparables de tolerancia
a la glucosa. Por el contrario, las mujeres presentan en
forma maés frecuente TAG aislada, caracterizada ésta por
una disminucién de la secrecién tanto temprana como
tardia de insulina. Las mujeres con antecedentes de dia-
betes gestacional (DG) también demuestran una dismi-
nucién de la capacidad secretoria pancredtica, que les
hace dificil compensar la insulinorresistencia caracterfs-
tica del embarazo.

Existen ademads factores de riesgo asociados al
sexo que predisponen al desarrollo de diabetes, como ser
la poliquistosis ovdrica (SOP), el antecedente de DG,
haber tenido un nifio de més de 4000 g.

Ademds del incremento de la prevalencia de
diabetes, también se han descripto diferencias de res-
puesta a algunos medicamentos, de acuerdo con el sexo.
Por ejemplo, la metformina resultd ser mas efectiva para
prevenir la progresiéon a diabetes en hombres jovenes
obesos y la acarbosa result6 ser més efectiva en las mu-
jeres no obesas mayores.

Recientemente se demostré una pronunciada
inhabilidad de las mujeres de controlar sus deseos de

50

comer, comparadas con los hombres, lo que sugiere que
las mujeres son més propensas que los hombres a comer
en forma compulsiva-emocional y, cuando hacen dieta,
muestran un menor descenso de peso que los hombres.
Por lo anterior, seria interesante incorporar “terapias es-
pecificas” para el desarrollo de programas de prevencion
en el “mundo real”.

Las diferencias del metabolismo de la gluco-
sa y lipidico presentes en ambos sexos pueden ser, en
parte, atribuidas a las hormonas sexuales. Los niveles
elevados de testosterona parecieran proteger al hombre
contra alteraciones del metabolismo glucidico, pero en
la mujer se asocian con mayor riesgo de diabetes. El
déficit de estrégenos incrementa la insulinorresistencia
en el hombre y la glucemia de ayunas en la mujer pos-
menopdusica. La disparidad de respuesta observada en
ambos sexos podria ser ocasionada por diferencias en la
cantidad y distribucién de los receptores de hormonas
sexuales. Los receptores androgénicos juegan un papel
mds importante en la grasa visceral y los estrogénicos,
en la subcutdnea, esto puede afectar la diferente distri-
bucién del tejido graso de ambos sexos y potencialmente
también la secrecién de adipoquinas y citoquinas. Se han
demostrado niveles circulantes mas elevados de leptina,
adiponectina y omentina en las mujeres, lo que tiene un
papel importante en la regulacién del metabolismo de
la glucosa y de los lipidos. Las citoquinas inflamatorias
como el plasmindgeno, el PAI-1 y la proteina C reactiva,
también estarfan m4s elevadas en la mujer.

Con respecto a las complicaciones diabéticas,
también existe una gran cantidad de evidencia a favor
del efecto protector del sexo femenino en el desarrollo y
la progresion de la nefropatia no diabética, no asi de la
diabética. Esta diferencia probablemente se deba a una
mayor asociacion de hiperuricemia en la mujer.

El riesgo relativo de muerte por enfermedad
cardiovascular es mayor en la mujer que en el hombre
en presencia de diabetes. Tanto la diabetes como los es-
tadios prediabéticos parecen borrar el efecto “protector”
de los estrogenos. La hipertension también parece ser un
factor de riesgo mds importante en la mujer. El accidente
cerebrovascular parece también ser més grave en la mu-
jer y se ha demostrado una mayor readmision hospitala-
ria en comparacién con los hombres.

El embarazo representa sin lugar a dudas la
mads obvia diferencia bioldgica dependiente del sexo. El
embarazo plantea una situacién prodiabetogénica fisio-
l6gica, asociado a una disminucién de la sensibilidad a
la insulina durante la segunda mitad de la gestacion en
todas las mujeres. La diabetes gestacional se manifiesta,
si la mujer no puede compensar esta disminucién de la
sensibilidad, en forma adecuada mediante el aumento
de la secrecion de insulina. El embarazo es ademds una



situacién de aumento de la inflamacién subclinica, oca-
sionado por el aumento concomitante de la grasa corpo-
ral. La “programacion” de la distribucién grasa podria
comenzar en etapas muy tempranas de la gestacién. Por
lo tanto, ademads de los factores genéticos predisponen-
tes para el desarrollo de diabetes, la “programacion fe-
tal” es un determinante mayor del desarrollo de TAG y
obesidad en la descendencia de estas mujeres. También
parece haber una diferencia en la susceptibilidad de los
fetos de acuerdo con el sexo: los fetos del sexo femenino
son mds proclives a ser afectados por la “programacién”
ocasionada por la hiperglucemia materna.

Los mecanismos que relacionan un medio in-
trauterino adverso y el desarrollo de enfermedades cré-
nicas mas tarde en la vida son aun desconocidos y repre-
sentan un interesante topico de investigacion.

La prevalencia de malformaciones también difie-
re entre ambos sexos, lo que refleja una potencial vulne-
rabilidad diferente en la fase de blastogénesis (sexo fe-
menino) y organogénesis (sexo masculino). En general,
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los fetos del sexo masculino estdn asociados a mayor
frecuencia de muerte perinatal. La diferencia en morbi-
mortalidad entre ambos sexos parece persistir a lo largo
de la infancia y adolescencia. La aparicidn de sobrepeso
acontece a edades mds tempranas en las nifias que en los
varones (5 versus 8 afios). También se ha demostrado
que en los jévenes con antecedentes de diabetes familiar,
la aparicién de esta enfermedad se produjo a edades mas
tempranas si los nifilos habian estado expuestos a hiper-
glucemia intradtero. Finalmente, més nifias que nifios
tienen diabetes tipo 2 y se la diagnostica a edades mas
tempranas que en los varones.

Por todo lo anterior, se hace necesaria la rea-
lizacién de estudios de seguimiento a largo plazo para
evaluar el impacto del sexo como evento primario. De
la misma forma, se requiere de estudios que avalen po-
liticas de alarma que incluyan el “género” como factor
de variacion, para realizar las recomendaciones clinicas
pertinentes basadas en la evidencia.

Revision del articulo
Dra. Veronica White, Laboratorio de Reproduccion y Metabolismo CEFYBO-CONICET. Facultad de
Medicina, Universidad de Buenos Aires

En este interesante trabajo de revision, los au-
tores destacan el vinculo entre las enfermedades meta-
bodlicas y las diferencias de género. Las enfermedades
metabdlicas cobran relevancia mundial, dada su alta in-
cidencia y los trastornos que ocasionan en los individuos,
su descendencia y en los sistemas de salud. De acuerdo
con las necesidades del mercado, la economia mundial
ha incrementado la produccién de elementos paliativos
de los mencionados trastornos metabdlicos. Es asi como
la industria alimenticia ha desarrollado productos bajos
en grasas y en hidratos de carbono, ricos en fibras y otros
componentes que disminuyen la colesterolemia y las li-
pidemias en general. Por otro lado, hay una inversion
cada vez mayor en campafias de concientizacion acerca
de la calidad de la comida y la bebida, y de la necesi-
dad de hacer ejercicio y disminuir el sedentarismo. La
industria farmacolégica ha aportado con la produccién
de diversas clases de drogas hipolipidemiantes e hipo-
glucemiantes. Se elaboran, ademds, alimentos, drogas
y terapias tendientes a paliar o prevenir la obesidad, el
sindrome metabdlico, la diabetes y otras enfermedades
metabdlicas. La hipertension, las alteraciones renales,
microangiopatias y alteraciones cardiovasculares han sido
objeto de estudio desde hace mucho tiempo. Sin embar-
g0, en el desarrollo de estas drogas, terapias y alimentos,
no se han tenido en cuenta dos factores muy importantes:
el sexo y el género. Las diferencias de sexo se refieren a
las condiciones bioldgicas que determinan las diferencias

entre hombres y mujeres. El género, en cambio, tiene en
cuenta el entorno psicosocial del individuo y su posicién
frente a las diferencias de sexo, lo que determina el abani-
co de conductas que presentan hombres y mujeres.
Indagando sobre los origenes de las multiples
anomalias que ocasionan las alteraciones metabdlicas,
y observando las diferencias en las causas y los efec-
tos ocasionados por dichas alteraciones en los hombres
y las mujeres, se comenz6 a prestar mayor atencioén a
las diferencias ocasionadas por el sexo. Es asi como se
revisaron estudios y se realizaron nuevos trabajos acer-
ca de las implicancias del sexo en el advenimiento, los
riesgos y las probables complicaciones que acarrearian
distintas anomalias metabdlicas en un sexo o en otro.
Se hicieron investigaciones en humanos y en modelos
experimentales, que arrojaron multiples datos acerca
de las diferencias de susceptibilidad que presentan los
individuos, segin el sexo y el género, a padecer una u
otra alteracién metabdlica y sus diferentes consecuen-
cias. Entre estas diferencias de susceptibilidad se des-
tacan una mayor tendencia de las mujeres a desarrollar
alteraciones en la respuesta secretoria de insulina, es as{
que presentan elevadas glucemias durante el test de tole-
rancia a la glucosa (OGTT), con indices de sensibilidad
a la insulina mas altos que los hombres. Los hombres, en
cambio, presentan mds frecuentemente elevadas gluce-
mias en ayunas, ademas de mayor resistencia a la insulina
tanto para las comparaciones entre hombres y mujeres

b1



Revista SAEGRE - Volumen XVII - N° 2 - agosto de 2010

normoglucémicos como con hiperglucemias basales le-
ves. La sutileza de estas diferencias hace que el adveni-
miento de una patologia severa como la diabetes tipo 2,
acorte distancias entre hombres y mujeres, dando paso a
una anomalia metabdlica mas homogénea, suprimiendo
las diferencias dependientes del sexo. Otro punto para
destacar es que a los multiples factores de riesgo de de-
sarrollar diabetes comunes a ambos sexos, como son la
edad, la obesidad, la hipertension y las dislipidemias, se
suma en las mujeres el hecho de haber desarrollado una
diabetes gestacional, tener un hijo de mds de 4,5 kg al
nacer, padecer sindrome de ovario poliquistico y algu-
nos polimorfismos dependientes del sexo.

Las hormonas sexuales juegan un rol preponde-
rante en el riesgo de desarrollar diabetes y en el impacto
de las complicaciones que la patologia acarrea. La tes-
tosterona tiene efectos protectores en el hombre, pero in-
crementa el riesgo de desarrollar diabetes en las mujeres.
Los estrogenos protegerian a hombres y mujeres del
desarrollo de resistencia a la insulina, sensibilizando el
receptor de glucosa insulina-dependiente Glut-4. Ade-
mas, los andrégenos actian sobre la grasa visceral y
los estrogenos sobre la subcutdnea, de manera que la
produccién de adipoquinas y citoquinas varfa segun el
sexo. La leptina, adiponectina, vaspina y omentina son
adipoquinas que modulan el metabolismo de glucosa y
lipidos, y se encuentran en mayores concentraciones en
mujeres que en hombres. La leptina se relaciona con la
sobreacumulacion lipidica, caracteristica en la obesidad,
el sindrome metabdlico y la diabetes. Altos niveles de
leptina y bajos niveles de adiponectina caracterizan a los
individuos diabéticos y se relacionan con resistencia a
la insulina, mds atin, son caracteristicos de mujeres con
diabetes gestacional, durante el embarazo y posterior-
mente a la normalizacién de la glucemia. Sin embargo,
se ha observado alta leptinemia en mujeres adolescentes
con diabetes tipo 1, mientras que no se observa lo mis-
mo en hombres. Serdn necesarios estudios futuros para
saber si el perfil de adipoquinas es consecuencia de la in-
teraccion de las hormonas sexuales con las alteraciones
metabdlicas y, por lo tanto, simples indicadores, o son
ademads causa de otras complicaciones.

En ambos sexos, se ha visto que la presencia de
lipidos intramiocelares (IMCL) se asocia con la resistencia
a la insulina y se encontr6 un incremento de su contenido
en mujeres con diabetes gestacional. Algunos estudios, en
cambio, sugieren que es el contenido hepatocelular de lipi-
dos el que esta estrechamente relacionado con la obesidad
y la resistencia a la insulina en ambos sexos por igual.

La funcién renal se encuentra afectada por la
diabetes, ya que la hiperglucemia induce microangio-
patias en el rifién de pacientes diabéticos. En mujeres
normoglucémicas, los estrogenos protegen al rifién de
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las microangiopatias, mientras que en hombres, la tes-
tosterona perjudica la funcién renal. Sin embargo, va-
rios estudios demuestran que los efectos renoprotectores
estrogénicos desaparecen cuando se trata de individuos
diabéticos, lo que sugiere que la diabetes pone a las mu-
jeres en el mismo nivel de riesgo que los hombres de
padecer enfermedad renal. La funcién renal se encuentra
afectada por la diabetes, la hiperglucemia es altamente
deletérea para la funcién renal. Para las macroangiopa-
tias, las condiciones se repiten; las mujeres son las menos
afectadas debido al efecto protector de los estrogenos,
el cual desaparece con las complicaciones metabdlicas.
La diabetes incrementa el riesgo de infarto cardiaco en
mujeres pero no en hombres, lo que sefiala una vez mas
que las alteraciones metabdlicas anulan la ventaja que
presentan las mujeres en ausencia de diabetes.

Las drogas hipoglucemiantes disminuyen el
riesgo de desarrollar microangiopatias en los dos sexos
por igual. Sin embargo, en modelos experimentales se
ha observado que las hembras presentan una mayor sen-
sibilidad a la hiperglucemia, incluso cuando es modera-
da. La HbAlc moderadamente alta (7,5%) se asocia con
mayor presiéon en mujeres que en hombres. Para otros
parametros de riesgo cardiovascular como la trigliceri-
demia, la colesterolemia, LDL y ApoB, los mismos nive-
les indican mayor riesgo para mujeres que para hombres,
lo que sefiala una mayor susceptibilidad de las mujeres
frente a los mismos indicadores. Por esta razon, las te-
rapias hipoglucemiantes e hipolipidemiantes deberian
ser més estrictas en las mujeres. Otros factores deben
ser tenidos en cuenta a la hora de usar algunas drogas:
las glitazonas, por ejemplo, se asocian con la osteopo-
rosis, probablemente porque estas drogas activan los
PPARY que inducen la diferenciacién de los precursores
de osteoblastos a adipocitos. Esto, sumado a la suscep-
tibilidad de las mujeres menopdusicas a padecer osteo-
porosis, deberia condicionar el desarrollo de fairmacos
hipolipidemiantes que no afecten el desarrollo del hueso,
especificos para los distintos sexos y edades.

La gestacion de la mujer diabética incrementa
el riesgo de muiltiples complicaciones para la madre y el
feto en desarrollo. La prefiez implica un desafio que puede
provocar en la gestante un incremento en las alteraciones
metabdlicas preexistentes, agravando las anomalias del me-
tabolismo y las complicaciones secundarias. Mds aun, en
mujeres normoglucémicas, la gestacién induce un estado
de insulinorresistencia fisioldgica que, cuando se complica
con una dificultad para responder a los altos requerimientos
de insulina, da lugar al desarrollo de la diabetes gestacional,
patologia que marca una elevada susceptibilidad a padecer
diabetes tipo 2 en los afios subsiguientes al parto.

El ambiente intrauterino anémalo puede in-
ducir anomalias congénitas, trastornos placentarios y
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alteraciones metabdlicas en la vida adulta del individuo.
Los estudios en modelos experimentales indican que la
respuesta al entorno intrauterino anémalo es dependiente
del sexo. Ademas, existen estudios que reflejan la diferen-
te susceptibilidad de hembras y machos en los distintos
estadios de la organogénesis. Por otro lado, los varones
parecen tener mayores indices de muerte perinatal. La
obesidad es una caracteristica de los nifios nacidos de ma-
dres diabéticas; las nifias son las que la desarrollan mds
tempranamente y, tal vez a consecuencia de ello, se les
diagnostica una diabetes tipo 2 desde mas jovenes. Se-
ran de especial interés estudios que clarifiquen el impacto
de un anémalo entorno intrauterino en la vida adulta en
forma dependiente del sexo y que identifiquen el tipo de
anomalia que se desarrollard y en qué etapa de la vida. No
sOlo las diferencias de sexo son las que importan, ya que
la implicancia del género en el desarrollo de tales ano-

malias serd fundamental para prevenir posibles trastornos
futuros. El estudio del impacto que el entorno materno
andmalo genera, influido por hormonas sexuales y las
conductas dependientes del género, aportard al entendi-
miento y tratamiento de patologias metabdlicas futuras.

En suma, hombres y mujeres tienen distinta pre-
disposicion a padecer alteraciones metabdlicas; el grado,
clase y origen de estas alteraciones también dependen del
sexo y del género, asi como de la edad y las caracteristicas
individuales. Se hacen necesarios cada vez mds estudios
que expliquen las diferencias entre hombres y mujeres en
cuanto a la susceptibilidad, riesgo y probables complica-
ciones frente a las alteraciones metabdlicas. Estos estu-
dios permitirdn prevenir y tratar de manera mds especifica
a los individuos y tal vez asi disminuir el indice de inci-
dencia de diabetes y otras anomalias del metabolismo, asi
como de sus trastornos consecuentes.
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Objetivo: Revisar toda la informacién disponi-
ble y recomendar una definicién para el sindrome de ova-
rio poliquistico (SOP) basada en informacién publicada
revisada por expertos, sea que esté ya en uso o no, para
guiar el diagnéstico clinico e investigaciones futuras.

Disefio: Revision de la literatura y consenso de
expertos.

Contexto: Sociedad cientifica.

Pacientes: Ninguno.

Intervencion(es): Ninguna.

Parametro(s) Resultante(s) Principal(es):
Revision sistematica de la bibliografia médica aproba-
da por expertos, para identificar estudios que evalden la
epidemiologia o aspectos fenotipicos del SOP, mediante
la investigacién de bases de datos de MEDLINE.

Resultado(s): El Grupo Colaborativo elabor6
el reporte inicial, siguiendo un proceso de consenso por
medio de comunicacion electronica, que fue luego revisa-
da y criticada por la Sociedad de Exceso de Andrégenos
y SOP y su cuerpo de Directores. Ninguna seccion fue

finalizada hasta que todos los miembros estuvieran satis-
fechos con los contenidos, y tomado nota de las opiniones
minoritarias. No se incluyeron enunciados que no estu-
vieran respaldados por evidencia aprobada por expertos.

Conclusion(es): Basandose en la informacién
disponible, es la visién del Grupo Colaborativo de la
Sociedad de Exceso de Andrégenos y SOP, que el SOP
deberia ser definido por la presencia de hiperandroge-
nismo (clinico y/o bioquimico), disfuncién ovérica (oli-
goanovulacién y/u ovarios poliquisticos), y la exclusién
de desérdenes relacionados. Sin embargo, una minoria
consider6 la posibilidad de que podria haber formas de
SOP sin evidencia de hiperandrogenismo patente, pero
reconociendo que hace falta mas informacion para vali-
dar esta suposicién. Finalmente el Grupo Colaborativo
reconocié y estd a la expectativa, que la definicién de
este sindrome va a evolucionar con el tiempo para incor-
porar nuevos hallazgos.

Palabras clave: Sindrome de ovario poliquisti-
co, hirsutismo, disfuncién menstrual, fenotipo, criterios.
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