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Resumen

Las enfermedades cardiometabdlicas, como la diabetes tipo 2, la hipertension, las dislipidemias y la enfermedad vascular
cerebral, representan las principales causas de mortalidad en América Latina, con un impacto considerable en la poblacion
femenina. En México, estas condiciones muestran una prevalencia elevada y creciente, especialmente en mujeres pos-
menopdusicas, debido a los cambios hormonales que influyen de forma negativa en la funcion endotelial, el metabolismo
lipidico y la resistencia a la insulina. La obesidad abdominal, la prediabetes y la diabetes tipo 2 afectan a una proporcion
importante de mujeres, y son condiciones que se agravan con la edad. Factores unicos, como la menopausia, el sindrome
de ovario poliquistico y los trastornos hipertensivos del embarazo, incrementan mas el riesgo cardiovascular. La transicion
hormonal influye en el perfil lipidico, elevando marcadores como la lipoproteina (a), lo que conlleva un riesgo trombdtico. Otras
diferencias sexuales en la fisiologia cardiovascular, como el tamafio del corazon, la actividad eléctrica y la respuesta vascular,
hacen necesario un enfoque de género en la prevencion, el diagndstico y el tratamiento. Se destacan cuatro retos clave:
reconocer las diferencias fisiopatoldgicas, identificar factores de riesgo en la menopausia, detectar y tratar tempranamente
prediabetes y dislipidemias, y fortalecer la atencion médica primaria con guias especificas para la mujer mexicana.

Salud cardiometabdlica. Posmenopausia. Prediabetes. Lipoproteina (a). Factores de riesgo cardiovascular.

Cardiometabolic health in women: differences compared to men

Abstract

Cardiometabolic diseases such as type 2 diabetes, hypertension, dyslipidemia, and cerebrovascular disease, are among the
leading causes of mortality in Latin America, with a significant impact on the female population. In Mexico, these conditions
show a high and increasing prevalence, particularly among postmenopausal women, due to hormonal changes that negatively
affect endothelial function, lipid metabolism, and insulin resistance. Abdominal obesity, prediabetes, and type 2 diabetes affect
a substantial proportion of women, and tend to worsen with age. Female-specific factors such as menopause, polycystic ovary
syndrome, and hypertensive disorders of pregnancy further increase cardiovascular risk. Hormonal transition influences the
lipid profile by elevating markers such as lipoprotein (a), thereby increasing thrombotic risk. These sex-based differences in
cardiovascular physiology, including heart size, electrical activity, and vascular response, necessitate a tailored approach to
prevention, diagnosis, and treatment. Four key challenges are highlighted: recognizing pathophysiological differences, identify-
ing risk factors during menopause, early detection and treatment of prediabetes and dyslipidemia, and strengthening primary
healthcare with guidelines specifically designed for Mexican women.

Cardiometabolic health. Postmenopausal women. Prediabetes. Lipoprotein (a). Cardiovascular risk factors.
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Las enfermedades cardiometabdlicas conllevan una
gran mortalidad en Latinoamérica y en todo el mundo,
con padecimientos como la diabetes tipo 2 (DT2), la
enfermedad cardiovascular, el infarto al miocardio y
la enfermedad vascular cerebral. En el mundo, segun
la edad, la mortalidad por enfermedades cardiometa-
bélicas a partir de los 50 afios aumenta con el paso
de las décadas de la vida." En México, a partir de los
40 afos se observa un incremento en la mortalidad,
y en 2023, de los 223,758 fallecimientos anuales por
enfermedades del corazdn y vasculares cerebrales,
el 47.2% afectaron a mujeres, en tanto que la morta-
lidad por diabetes, que correspondié a 110,174 casos,
en el 50.6% afect6 a las mujeres.?

La obesidad y la DT2 en México muestran una ten-
dencia creciente. Segun la Encuesta Nacional de
Salud y Nutricion (ENSANUT) Continua de 2023,
ambos padecimientos son mas frecuentes en las
mujeres. Un factor de riesgo cardiovascular relevante
es la obesidad abdominal, cuya prevalencia también
es muy alta en el pais; por ejemplo, en el Estado de
Sinaloa, de los adultos de 60 a 69 afios, aproximada-
mente el 92.6% presentan obesidad abdominal.?

La prevalencia de DT2 en los adultos mexicanos ha
mostrado un incremento entre 2018 y 2023. En 2018,
la ENSANUT report6 una prevalencia total del 9.4%,
siendo mas frecuente en las mujeres (10.3%) que en
los hombres (8.5%). Para 2023, segun datos prelimi-
nares de la ENSANUT Continua 2023, la prevalencia
total de DT2 aument6 al 11%, siendo aun mas fre-
cuente en las mujeres (12.1%) que en los hombres
(9.8%). Este aumento coincide con un incremento en
la prevalencia de sobrepeso y obesidad en adultos,
que pasé del 75.2% en 2018 al 76.2% en 2023.34
Ademas, la prediabetes debe considerarse actual-
mente como una enfermedad en si misma, y no solo
como un factor de riesgo para el desarrollo de DT2,
y cada vez se debe enfocar mas la atencidn, puesto
que en esta etapa inician los primeros cambios meta-
bélicos. Segun la ENSANUT Continua 2023, la pre-
valencia de prediabetes fue del 8.1% en toda la
poblacién.?

Diversos estudios han documentado diferencias
entre hombres y mujeres en cuanto a la prevalencia
y el control de los factores de riesgo cardiometabdli-
cos. Los datos del UK Biobank muestran, en contraste
con los datos nacionales, que las mujeres presentan,
en promedio, una menor prevalencia de hipertension,
obesidad y DT2 que los hombres; sin embargo, estas
diferencias tienden a reducirse con la edad y, en par-
ticular, tras la menopausia.® También se ha sefalado

que las mujeres reciben con menor frecuencia un
tratamiento y un control adecuados para la dislipide-
mia y otros factores de riesgo, lo que condiciona un
pronostico menos favorable a pesar de tener un perfil
metabdlico inicial mas benigno.® En este mismo sen-
tido, un analisis enfatiza el denominado «paraddjico
riesgo cardiometabdlico en la mujer», el cual describe
que, aun teniendo una prevalencia global méas baja
de factores de riesgo clasicos, las mujeres experi-
mentan peores desenlaces debido a un menor reco-
nocimiento y tratamiento oportuno, asi como a
factores sociales y culturales que influyen en la aten-
ciéon médica brindada.®

Para entender las diferencias fisiopatoldgicas de las
enfermedades cardiovasculares en su presentacion
entre hombres y mujeres es importante considerar el
dimorfismo sexual, que depende en parte del sexo
genético y de las hormonas sexuales. El sistema car-
diovascular es diferente entre los sexos.

El corazdn se remodela a lo largo de toda la vida
tanto en los hombres como en las mujeres. Al naci-
miento, el corazdn femenino es aproximadamente un
5% mas grande que el masculino, pero del nacimiento
a la pubertad el tamafo cardiaco es comparable en
ambos sexos. Durante la adolescencia, el corazén
masculino crece mas rapido, especialmente la masa
ventricular izquierda. En la adultez, los ventriculos y
los vasos sanguineos en las mujeres son mas peque-
fios que en los hombres, mientras que la frecuencia
cardiaca promedio es mas alta en las mujeres, como
adaptacion al menor tamafo cardiaco.”® La actividad
eléctrica cardiaca es también diferente: las mujeres
presentan un intervalo QT del electrocardiograma
méas largo que los hombres, lo que contribuiria a
explicar por qué son mas frecuentes las arritmias en
el sexo femenino.®

El endotelio que recubre los vasos produce agentes
vasodilatadores y vasoconstrictores, el 6xido nitrico y
la endotelina 1, respectivamente. La capacidad vaso-
dilatadora es mayor en la mujer joven, y asi también
el envejecimiento de los vasos inicia a edades mas
tempranas en los varones. No obstante, después de
la menopausia el ritmo de decaimiento de la funcion
endotelial es mayor en las mujeres que en los
hombres."

En el caso del pancreas, también existen diferen-
cias entre los sexos: la expresion de receptores de
estradiol y andrdgenos indica la influencia hormonal
en las funciones exdgenas y endocrinas.
Anatémicamente, en las mujeres, el conducto pan-
credtico principal es mas estrecho y el volumen
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pancreatico es menor, entre un 15% y un 25%, espe-
cialmente en la cabeza del pancreas. Esto podria
explicar la mayor predisposicion que existe a enfer-
medades como la pancreatitis y el cancer de péan-
creas. Los estrdgenos parecen ser protectores en la
etapa premenopausica, y situaciones como el uso de
anticonceptivos y las terapias hormonales o de
fertilizacion pueden asociarse a pancreatitis por
hipertrigliceridemia.'"2

Aunque la menopausia representa un cambio cru-
cial bien establecido en la salud cardiometabdlica de
la mujer, en los hombres no existe un evento fisiol6-
gico equivalente. En el vardn, la andropausia y el
descenso de la testosterona es lento y progresivo, y
ocurre a lo largo de varias décadas, influido tanto por
el envejecimiento neuroendocrino como por factores
metabdlicos, en particular la obesidad visceral. Este
proceso, denominado hipogonadismo de presenta-
cién tardia, se asocia con mayor riesgo de DT2,
enfermedad cardiovascular y mortalidad global, cons-
tituyendo un paralelo masculino al incremento del
riesgo observado en la mujer posmenopdusica, aun-
que con mecanismos fisiopatoldgicos distintos.’®

En un estudio en el que se evaluaron los niveles de
estradiol y de andrégenos en aproximadamente 20,000
participantes se demostrd que, en la posmenopausia,
la baja produccion de estradiol y la elevacién de los
andr6genos se asocian con un mayor riesgo cardio-
vascular en la mujer, de tal forma que, entre la etapa
reproductiva y la posmenopausia, la reduccién en los
niveles de estradiol circulante se acompafa de un
incremento en el riesgo cardiovascular.”

Los estrogenos en el tejido adiposo visceral inhiben
la lipdlisis, disminuyen los 4cidos grasos libres y favo-
recen una mejor funcion hepatica y muscular, en parte
por un aumento de la sensibilidad a la insulina (Fig. 1).
El hipoestrogenismo en la menopausia aumenta la
resistencia a la insulina, lo que trae consigo un
aumento de gluconeogénesis hepatica, que aumenta
el nivel de glucosa conforme avanzan las décadas de
la vida de la mujer.®

En la poblacién mexicana se ha observado que en
la posmenopausia aumenta la cantidad de tejido adi-
poso abdominal, con varias consecuencias.'” Los
estrégenos favorecen diversas acciones de la lipasa
hepatica y de los receptores, que van a conducir a un
nivel menor de colesterol unido a lipoproteinas de
baja densidad (C-LDL) y un aumento del colesterol
unido a lipoproteinas de alta densidad (C-HDL). La
posmenopausia, por tanto, se asocia a una elevacion
del C-LDL, mas apolipoproteina B e incremento de

los triglicéridos, entre varios factores que conllevan
un mayor riesgo cardiometabdlico.’®

En un estudio realizado en México se midieron los
lipidos en 250 mujeres en la etapa reproductiva y
después en la etapa de la posmenopausia. Se observd
un aumento de los triglicéridos, del colesterol total y
del C-LDL, mientras que el C-HDL se redujo. El endo-
telio, por otra parte, acumul6 mas lipidos; las mujeres
posmenopausicas presentaron un indice de grosor
mayor de la capa intima media de la cardtida y se
asocié a cambios fibrinoliticos que en conjunto poten-
cian el riesgo trombético en la mujer.'”

Si sumamos a la DT2, a la hipertension y a otros
factores de riesgo que participan en las enfermeda-
des cardiometabdlicas, como la alimentacion, los fac-
tores genéticos, la obesidad, la resistencia a la
insulina y la dislipidemia, esta asociacion se convierte
en totalmente perjudicial para ambos sexos.?°

Por otra parte, el estradiol también presenta efectos
directos sobre el arbol cardiovascular, como efectos
favorables en la produccion de antioxidantes y en la
contraccion y la relajaciéon de los vasos sanguineos.
La pérdida del estradiol en la menopausia es uno de
los factores que también contribuyen a la hiperten-
sion.2! Conforme existen mas factores de riesgo, tam-
bién se tiene mas riesgo trombdtico, como lo es el
aumento de uno de los factores fibrinoliticos, el inhi-
bidor del activador del plasmindgeno 1, que se eleva
en la mujer en etapa posmenopausica y propicia un
mayor riesgo? (Fig. 2).

Otro marcador lipidico que ha cobrado relevancia
en los Ultimos afos es la lipoproteina (a) [Lp(a)], la
cual consiste en una particula de LDL unida cova-
lentemente a una apolipoproteina (a). La concentra-
cion de Lp(a) en plasma estd determinada
principalmente por factores genéticos, en especial
por la cantidad y el tamafio de las repeticiones tipo
kringle IV del gen LPA. Su nivel se mantiene relati-
vamente constante en el individuo a lo largo de la
vida, aunque puede elevarse en ciertas condiciones
hormonales y metabdlicas, en particular en la
menopausia.

La Lp(a) tiene efectos aterogénicos y trombogéni-
COS por varios mecanismos: su contenido de coleste-
rol puede contribuir a la formacién de placas de
ateroma, mientras que la apolipoproteina (a), por su
similitud estructural con el plasminégeno, interfiere
con la fibrindlisis. Ademas, puede inducir disfuncion
endotelial y aumentar la proliferacion de células del
musculo liso vascular. Diversos estudios han sefia-
lado una asociacion entre niveles elevados de Lp(a)
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Efectos del estradiol, su déficit y su repercusion en el metabolismo. En rojo se describen los efectos favorables del estradiol durante
la premenopausia y en azul se representan las consecuencias de su déficit. AGL: dcidos grasos libres; E2: 17-estradiol; ER alfa: receptor de
estrogenos alfa; HSL: lipasa sensible a hormonas; LPL: lipoproteina lipasa.

Factores de Riesgo Cardiovasculares
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Factores de riesgo cardiovascular que intervienen en la enfermedad cardiometabdlica. IOP: insuficiencia ovarica prematura; SOP:
sindrome de ovario poliquistico; THE: trastornos hipertensivos del embarazo.

y un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular, en En las mujeres, los niveles de Lp(a) suelen ser
particular infarto del miocardio y estenosis valvular mas bajos que en los hombres durante la etapa
aortica.® reproductiva. Sin embargo, en la transiciéon a la
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menopausia, diversas investigaciones han docu-
mentado un incremento significativo de Lp(a) aso-
ciado a la disminucién de los estrégenos. Este
fenédmeno es clinicamente relevante, ya que las
mujeres en posmenopausia con Lp(a) elevada pre-
sentan mayor riesgo de eventos cardiovasculares y
de progresion de la calcificacion valvular. Algunos
ensayos han mostrado que la terapia hormonal con
estrogenos puede reducir modestamente los niveles
de Lp(a), pero su uso debe ser evaluado de manera
individual.?

En un analisis transversal realizado en mas de
13,000 mujeres posmenopausicas, aquellas con nive-
les de Lp(a) por encima de 50 mg/dl mostraron un
riesgo relativo incrementado de enfermedad coronaria
en comparaciéon con las que tenian niveles bajos,
incluso tras ajustar por otros factores de riesgo tradi-
cionales.?® Estos hallazgos respaldan la necesidad de
incluir la Lp(a) como parte del perfil de riesgo cardio-
vascular, especialmente en mujeres durante y des-
pués de la menopausia, cuando existen antecedentes
familiares de enfermedad cardiovascular prematura o
cuando el riesgo estimado no se explica por completo
con los factores tradicionales.

Ademas de los factores de riesgo compartidos con
los hombres, las mujeres presentan riesgos unicos,
como la menopausia precoz, el uso de terapias hor-
monales, el sindrome de ovario poliquistico, los tras-
tornos hipertensivos del embarazo y la diabetes
gestacional.’®

Recientemente, la Sociedad Europea de Cardiologia
ha indicado el riesgo que existe por los problemas
asociados de aterosclerosis y factores de riesgo, y
por ello se debe promover que tanto los médicos de
primer contacto como los especialistas pongan parti-
cular atencion en la salud cardiometabdlica de la
mujer.

Existen al respecto cuatro retos de suma impor-
tancia. El primero es reconocer las diferencias entre
las mujeres y los hombres en cuanto a la fisiopato-
logia y la presentacion clinica de las enfermedades
metabdlicas, asi como a los factores de riesgo car-
diovascular. El segundo es identificar los factores
de riesgo en la mujer durante la menopausia, ya que
es el punto de inflexién para mejorar la salud de la
mujer y atenderla para reducir esa elevaciéon del
riesgo de morbimortalidad, tanto por problemas
metabdlicos como por enfermedades cardiovascula-
res. El tercero es la identificacién temprana de fac-
tores de riesgo cardiovascular; por ejemplo, cada
vez existen mas datos de que la prediabetes debe

identificarse y tratarse tempranamente, y no consi-
derarla como una preenfermedad, sino como parte
del espectro de la diabetes. Lo mismo sucede con
las dislipidemias, que ante su elevada prevalencia
en México hay que identificarlas y tratarlas, si es
posible desde la etapa aun reproductiva, junto con
otros factores de riesgo cardiovascular. El cuarto
reto es ofrecer un tratamiento oportuno para la pre-
diabetes, la diabetes, la dislipidemia y la hiperten-
sidén, proporcionando a los médicos de primer
contacto herramientas y guias especificas de la
poblacién mexicana.?
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