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Excelentisimo Sr Presidente de la Academia de farmacia
Excmos e limos Senoras y Sefores Académicos
Distinguidas autoridades

Senoras y Sefores

Buenos dias, en primer lugar agradecer a los Doctores Agustin
Llopis, Javier Hernandez y Juan Bautista Peris, que me hayan avalado
como académica de numero de la Academia de Farmacia de la Comu-
nidad Valenciana y en especial al Dr. D. Agustin Llopis, el honor que me
brinda al querer participar con el discurso de contestacion a mi ingreso
como académica de numero de esta noble institucion. Honor que me
satisface profundamente ya qué siendo académica correspondiente de
esta misma institucion desde el afio 2019, encuentro un voto mas de
confianza de los miembros de esta corporacion hacia mi persona como
profesional de la farmacia en el ambito de la farmacia comunitaria asis-
tencial, dénde he ejercido desde hace casi 30 anos.
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Este reconocimiento no seria posible sin la aportacién de otros
profesionales y companeros como la Dra Lucrecia Moreno, Dr Luis Sa-
lar, Dra Josefina Velert, Dr Vicente Baixauli , D. Santos Aznar y también
a D. Francisco Garcia Cebrian, que desgraciadamente no esta ya entre
Nnosotros.

La valia de muchos farmacéuticos asistenciales, la existencia de
una sociedad cientifica de farmacia comunitaria y de colegios profe-
sionales como son SEFAC y el MICOF que apuestan por la farmacia
clinica y asistencial honran este maravilloso papel que desempefamos
los farmacéuticos comunitarios en la atencion primaria a la sociedad.
Papel quiza no del todo reconocido por la Administracion.

Por ultimo agradecer a mi marido, Rafa, mis hijas Teresa, Lourdes
y Marta, a mis hermanos y amigos que me acompanais por todo el valor
transmitido en mi desarrollo profesional y humano.

Gracias a todos

Maria Teresa Climent Catala

Doctora en Farmacia
Presidenta SEFAC -CV
Farmacéutica comunitaria
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SEX0, GENERO Y ENFERMEDAD

1.- INTRODUCCION

El nuevo conocimiento generado en las ciencias médicas, desde la
perspectiva de género, gracias a las investigaciones y avances de la me-
dicina basada en la evidencia, ha puesto de manifiesto que, en un gran
numero de enfermedades y problemas de salud, existen diferencias en
cuanto a la prevalencia, manifestacion clinica y respuesta al tratamiento,
segun se trate de varones o mujeres.

Tan so6lo hace menos de 30 anos que la produccion cientifica em-
pezd a reconocer a la variable sexo un peso importante en la investigacion
clinica. Sin embargo, aun hay muchos trabajos de investigacion hoy dia
que obvian la variable sexo como variable fundamental en la busqueda
de posibles diferencias en la forma de enfermar entre hombres y mujeres.

Sexo, genero, enfermedad %



Las diferencias bioldgicas de sexo son fundamentales en la en-
fermedad; muchas enfermedades afectan de manera desproporciona-
da a un sexo con respecto al otro. Incluso dentro de una sola enferme-
dad, hombres y mujeres a menudo difieren con respecto a las variables
demogréficas, manifestaciones clinicas predominantes y regimenes te-
rapéuticos. De ello se deduce que también existen diferencias basadas
en el sexo en cuanto a respuestas al tratamiento, reacciones adversas
y resultados informados por el paciente. Sin embargo, y a pesar del
conocimiento que ya se tiene sobre este problema, estas diferencias
potenciales rara vez son evaluadas o informadas en la literatura clinica,
y muchos (si no la mayoria) de los ensayos y estudios publicados no han
incorporado formalmente un anédlisis del sexo biolégico en el disefio del
estudio, y s6lo se ha incorporado en un contexto meramente informati-
vo de género, etnia, etc.

Hoy dia ya no es noticia que la consideracion inadecuada de sexo
y género en la investigaciéon médica tiene consecuencias. En ensayos
sobre la enfermedad cardiovascular, las mujeres han estado histérica-
mente infrarrepresentadas, a pesar de las diferencias conocidas en los
factores de riesgo, medidas de prevencion y resultados entre hombres
y mujeres. Un estudio bibliométrico de 2019, que incluyé mas de 11.5
millones de publicaciones indexadas en web of Sciencie y PubMed,
entre 1980 y 2016, inform¢ que soélo aproximadamente la mitad de los
estudios analizados sobre la enfermedad cardiovascular desglosaba
los resultados por sexo, oscureciendo hechos como la manifestacion
desigual de la enfermedad cardiovascular (ECV) en ambos sexos.

En mi caso, la toma de conciencia de este problema surgi¢ a
raiz de que la sociedad cientifica SEFAC, Sociedad de Farmacia Fa-
miliar, Clinica y Comunitaria, me encargara en 2017 la coordinaciéon de
un curso de formaciéon para farmacéuticos comunitarios sobre la pro-
blematica de la menopausia. Lo bautizamos con el nombre de M+40.
Todos los cursos de formacion en SEFAC, deben estar avalados por
sociedades cientificas de especialistas o afines al tema en cuestion.
Por ello, mi primer paso fue asociarme a la AEEM (Asociacion Espanola
para el Estudio de la Menopausia) y ponerme en contacto con su pre-
sidente, entonces el Dr. Rafael Borrego, ginecdlogo de gran prestigio
en Cataluna, el cual accedié a co-dirigir conmigo este proyecto durante
mas de un ano.
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Durante este tiempo, aprendimos mucho sobre la mujer peri-me-
nopausica, no soélo desde el punto de vista bioldgico, hormonal, sino
también, sobre todos los sintomas y enfermedades que a partir de la
bajada abrupta de los estrégenos que desarrolla la mujer (hormonas
con muchas acciones a nivel endocrino y metabdlico, que ademas jue-
gan un papel importante como antiinflamatorio), afectan de una manera
importante al aspecto psicoldgico y social de la misma. De este curso,
aprendi la importancia de estudiar la menopausia desde un punto de
vista biopsicosocial, ya que son muchas las experiencias que una mujer
vive durante esta etapa, ademas de la inclusion de nuevas patologias
cronicas como obesidad abdominal, hipertension arterial, colesterole-
mia, dolor muscular, osteoporosis etc.

Mas tarde, en 2019, cayd en mis manos el articulo bibliométrico
publicado ese mismo afo por la revista Lancet y el monografico dedi-
cado a los avances de la mujer en la ciencia, medicina y la salud global,
lo cual me movié a impulsar, junto a otros compaferos, el grupo de
trabajo de salud de la mujer de SEFAC, del que formo parte desde su
creacion ese mismo ano 2019.

Varios son los trabajos realizados por este grupo desde su crea-
cion, tanto en el ambito de la investigacion, con el estudio de la calidad
de vida de las mujeres peri-menopausicas aplicando la escala Cervan-
tes, asi como en el ambito docente, con la realizacién de cursos a tra-
vés de revistas, como la salud de la mujer de ediciones Mayo, curso
sobre embarazo y lactancia y un monografico sobre osteoporosis que
en breve sera ya una realidad a disposicion de la mujer y del farmacéu-
tico comunitario.

Sexo, género, enfermedad %
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2.- DIFERENCIAS EN EL CONCEPTO
DE SEXO Y GENERO.

Actualmente, y ya en educacion primaria, se ensefia a los ninos
las diferencias existentes entre el concepto sexo y el concepto géne-
ro, dentro de la especie humana. El término sexo hace referencia a la
biologia, universalidad, genética y perdurabilidad con el tiempo. Por el
contrario, el género se asocia con el comportamiento, el estilo de vida
y experiencia de vida.

Para entender porque actualmente estos conceptos debemos
manejarlos con claridad, nos debemos remontar a que histéricamente,
los escasos conocimientos adquiridos sobre la biologia de la mujer se
deben a la exclusion durante siglos de toda investigacion médica. El ra-
zonamiento era que los niveles hormonales de la mujer cambian dema-
siado y con excesiva frecuencia, lo que dificultaba la interpretacion de
los resultados de cualquier estudio. Por ello, incluida la supuesta segu-
ridad de mujeres y su descendencia, las mujeres en edad fértil han sido
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excluidas de los ensayos clinicos. Como resultado, la investigacion y la
atencién médica se ha centrado en la fisiologia masculina. La medicina
se definid mediante ensayos clinicos realizados predominantemente en
hombres.

No obstante, las diferencias de sexo en la prevalencia, manifes-
tacion y la respuesta al tratamiento tiene sus raices en las diferencias
genéticas entre hombres y mujeres, ya que son diferentes desde el
momento mismo de la concepciéon. Cada uno tiene 23 pares de cro-
mosomas, que transportan los 20.000 a 25.000 genes del cuerpo. 22
de estos pares estan presentes tanto en varones como en mujeres,
pero el 23 separa a los sexos. Este Ultimo par contiene los cromosomas
sexuales. En las mujeres, ambos miembros del par son cromosomas
X, pero en los hombres uno es X y el otro Y. El cromosoma Y es solo
aproximadamente un tercio del tamano del X y contiene muchos me-
nos genes que el cromosoma sexual femenino, el X. Algunos de estos
genes pueden estar relacionados con enfermedades que contribuyen
al exceso de mortalidad masculina a lo largo de la vida. Ademas, si una
mujer tiene un gen que produce una enfermedad en uno de sus cromo-
somas X, puede ser contrarrestado por un gen normal en el otro X, pero
si un hombre tiene el mismo gen malo en su cromosoma X, carece de
la potencial proteccion de un gen coincidente. Por ello, los hombres tie-
nen mayor probabilidad de sufrir enfermedades ligadas al cromosoma
X que las mujeres, un ejemplo claro seria la hemofilia.

Las diferencias fundamentales de sexo derivadas directamente
de esa heterogeneidad genética entre los complementos de los cromo-
somas X e Y y la herencia de los progenitores existe a nivel molecular
en todas las células humanas. Estas diferencias sexuales persisten a
lo largo de la vida y son independientes de las hormonas sexuales.
Después de la pubertad, las células con andrégenos o los receptores
de estrégeno se veran afectados de manera diferente en los hombres
y mujeres. En realidad, un coctel de genética y hormonas particular a
cada sexo es la base de nuestro sistema inmune, que se traduce en
diferencias en la predisposicidon a la enfermedad, manifestacion y res-
puesta al tratamiento.

Por tanto, el sexo es un modificador importante de la fisiologia
y enfermedad a través de regulaciones genéticas, epigenéticas y hor-
monales que lleva a disparidades de sexo y género en las respuestas
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diagnodsticas y terapéuticas. Estas disparidades son observadas en epi-
demiologia, fisiopatologia, clinica, progresiéon de la enfermedad y res-
puesta al tratamiento.

En 1993, hace menos de tres décadas, el Instituto Nacional de
Salud (NIH) de Estados Unidos, ordend la inclusién de mujeres en ensa-
yos clinicos financiados por dicho instituto, pero muchos investigadores
no hicieron caso de este mandato, y muchos de los que incluyeron a las
mujeres no analizaron los resultados por sexo, por lo que se minimizo la
efectividad e impacto de esta politica.

Los estudios de desarrollo de farmacos también han utilizado
predominantemente modelos masculinos. Un informe de la Oficina de
Responsabilidad del Gobierno de EE. UU. de 2001 encontré que ocho
de los diez medicamentos recetados y retirados del mercado entre
1997 y 2000 planted mayores riesgos para la salud de las mujeres que
de los hombres.

Agencias de Europa y América del Norte han implementado po-
liticas para apoyar y ordenar a los investigadores a considerar el sexo y
el género en todos los niveles de la investigacion médica para conocer
las causas y consecuencias de las diferencias de género en la enfer-
medad.

Por ello es importante que, para abordar adecuadamente las
diferencias en salud y cuidado de la salud entre hombres y mujeres,
definamos claramente los conceptos de «sexo» y «género», que con
frecuencia aparecen intercambiados en la literatura cientifica.

El sexo se basa en configuraciones cromosémicas y procesos
fisioldgicos relativos a los seres sexuados, y dejando de lado las evi-
dencias fisicas entre hombres y mujeres, una de las distinciones princi-
pales es la asociada a la composicién de cromosomas, que como ya
hemos mencionado los hombres (con cromosomas XY) son mas pro-
pensos a contraer trastornos genéticos, que las mujeres (con cromoso-
mas XX). Las diferencias hormonales también representan un punto
importante, pues la mujer sintetiza una mayor cantidad de estrogenos,
causantes de un mayor almacenamiento de grasas. Ademas, los cam-
bios que las mujeres experimentan durante los ciclos menstruales tam-
bién influyen notablemente en su vulnerabilidad, llegando incluso a
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afectar zonas como el cerebro, que se vuelve mas sensible a la exposi-
cion de ciertas sustancias quimicas®® (Ver figura 1). Por ello, segun la
Comisién Europea, en su Guia en Igualdad de Género en el Horizonte
2020, cuando nos referimos al término «sexo» hacemos referencia a las
caracteristicas bioldgicas de mujeres y hombres, nifos y nifas, en tér-
minos de érganos reproductivos y funciones basadas en la fisiologia y
los cromosomas. Lo curioso es que, siendo el sexo una variable funda-
mental de la fisiologia humana, rara vez se considera en el diseno de
estudios fisioldgicos basicos, y resulta una contradiccion cientifica que
el sexo del material experimental sea a menudo ignorado en una era de
gendmica y atencion a la salud personalizada.

Female sex Male sex
XY chromosome

I t
XX =T XVSRY

v v

Testicular testosterone surge

Random X chromosome
inactivation and escape

Fetal testis =
Testosterone ¢ OH
L
o5
0%
v . v

Genetic drﬁzmma_ ‘ Epigenetic programming of male cells

Figura 1- Causas genéticas de la diferencia de sexo.!

La figura 2 refleja claramente como las influencias genéticas, epi-
genéticas y hormonales del sexo bioldgico influyen en la fisiologia y
enfermedad, y las construcciones sociales de género afectan el com-
portamiento de la comunidad, los médicos y los pacientes en el sistema
de salud que tienen que aprender a interactuar con la patobiologia.
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Nutrition Life style

v
Epigenetic
modifiers

Figura 2.- Interdependencia compleja del sexo y género en el ser humano®.

El género podemos decir que es la construccion social de las
diferencias basadas en el sexo. Atiende a las funciones, comportamien-
tos y atributos que las sociedades consideran apropiadas para hom-
bres y mujeres. La Unién Europea lo define como un: “Concepto que
hace referencia a las diferencias sociales (por oposicion a las biologi-
cas) entre hombres y mujeres que han sido aprendidas, cambian con
el tiempo y presentan grandes variaciones tanto entre diversas culturas
como dentro de una misma cultura” (Comisién Europea, 1998). A pesar
de conocer estas cruciales diferencias, hay pocas variaciones en la
prevencion, la gestion y el tratamiento terapéutico de muchas enfer-
medades comunes, que no reflejan los factores de riesgo obvios y mas
importantes para el paciente, como son: el sexo y género.

La atenciéon de la salud, desde la perspectiva de prevencion de
género con medidas o terapias especificas, son mas eficaces que el
habitual “talla Unica” y beneficiaria a pacientes de ambos géneros. Para
ello se requiere de nuevos enfoques en muchos niveles, desde la forma-
cién personal médica a la medicina clinica, epidemiologia y desarrollo
de farmacos. A nivel de farmacia comunitaria, el estudio del seguimien-
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to farmacoterapéutico, incluyendo las variables de sexo y género, nos
ayudaria a entender mejor la fisiopatologia de los problemas de salud y
las reacciones adversas a medicamentos (RAM).

Esta figura 3 resume cdmo el sexo y el género estan interrelaciona-
dos en biologia y enfermedad?®. Las construcciones de género influyen en la
percepcion de la enfermedad por parte de los pacientes, en el comporta-
miento de busqueda de ayuda y uso individual de la atencién médica pero
también pueden influir en la toma de decisiones y desencadenar diferentes
respuestas terapéuticas de los sanitarios, sesgadas por género. Es verdad
que el hombre acude con menos frecuencia al médico que las mujeres, lo
que repercute en el prondstico de cualquier enfermedad. Y también es cier-
to que debido a que los umbrales diagndésticos se han construido con el
hombre como referente, las mujeres tienen el doble de probabilidades de
recibir un diagnéstico erréneo o insuficiente, un ejemplo de ello es la mani-
festacion del infarto de miocardio que veremos mas adelante.

Biological sex Gender constructs

Sex chromosomes

H\\

Sex hormones

Lifestyle
Epigenetic
effects

Nutritional habits
Exercise
Perceived stress
Smoking

Behaviour of
patients and doctors

W 74

Disease Disease perception
Pathophysiology Help-seeking behaviour
Manifestation Use of health care
Response to treatment Decision making
Therapeutic response

Sex and gender differences
in health, disease, and medicine

Figura 3.-Sexo y género diferencias en salud, enfermedad y medicina’®
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Para finalizar este primer punto me gustaria resaltar que recien-
temente la revista “JAMA”® publica un articulo en el que plantea dos
preguntas comunes que deben formularse todos los investigadores cli-
nicos, estas son:

(1) ¢ Se debe informar del sexo o género de los participantes del
estudio?, y

(2) ¢Cuédl es el término correcto para designar a los participantes,
varén y mujer u hombres y mujeres?.

Las respuestas dependen de si los factores bioldgicos o psicoso-
ciales estan en estudio. El sexo y el género no son mutuamente exclu-
yentes, estan integralmente relacionados e influyen en la salud de dife-
rentes maneras. Los términos hombre y mujer deben usarse al describir
el sexo de los participantes humanos u otros factores biolégicos o fisio-
l6gicos relacionados con el sexo. Las descripciones de las diferencias
entre hombres y mujeres deben referirse cuidadosamente a “diferencias
de sexo” en lugar de “diferencias de género”.

En la actualidad, no existen herramientas validadas para evaluar
el género. Se ha propuesto un enfoque de preguntas en dos pasos,
primero se pregunta a los participantes tanto su sexo asignado al nacer
como su identidad de género actual. Los investigadores deben consi-
derar el uso apropiado de las palabras sexo y género para evitar con-
fundir ambos términos.

No quiero dejar de mencionar a la Dra Carmen Valls Llobet y
colaboradoras’, por su gran aportacion al conocimiento de las diferen-
cias existentes en el modo de enfermar y el tipo de enfermedades mas
frecuentes entre hombres y mujeres. La Doctora Valls es especialista
en endocrinologia y medicina con perspectiva de género y junto a su
equipo ha introducido el término “morbilidad femenina diferencial” para
describir y visibilizar estas diferencias. Estas autoras destacan como
factores de riesgo diferenciales para la mortalidad prematura en la mu-
jer los problemas cardiovasculares, el cancer de mama vy el de colon.
En cuanto a la morbilidad, la menstruacion y sus trastornos es el pri-
mer factor diferencial por edad y las enfermedades metabdlicas vy el
dolor osteomuscular los que causan los problemas mas prevalentes.
Son también muy importantes en la mujer la deficiencia de hierro y las
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carencias de vitamina D.

Las mujeres, en general, son las que presentan mas patologias
cronicas, que precisan de un abordaje multidisciplinar, y su demanda
se expresa mas en los servicios sanitarios ambulatorios ya que en gran
medida sus patologias no precisan hospitalizacion.
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3.- IMPACTO DE LAS DIFERENCIAS DE SEXO
Y/0 GENERO EN LA ENFERMEDAD.

La vision diferencial de la enfermedad en funcién del sexo y/o gé-
nero es relativamente reciente, fue Lois Verbrugge en 19858, socidloga
estadounidense, la primera que empezd a analizar las diferencias que
existian en las enfermedades que afectan a hombres y mujeres, sefa-
lando la mayor prevalencia de enfermedades crdnicas y utilizacion de
servicios sanitarios del sexo femenino. Afirmé que el estado de salud
percibido por las mujeres era mas pobre que el de los hombres y es-
taba mas relacionado con habitos adquiridos y aspectos psicoldgicos
como el sedentarismo, el paro, el estrés fisico y mental que las diferen-
cias bioldgicas innatas.

Barbara Bernstein y Robert Kane®, médicos de atencion primaria,
ya en 1981 escribieron un capitulo en “Medical Care” sobre las actitu-
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des del médico hacia la mujer paciente, debido a que los autores obser-
varon que el 25% de las demandas de mujeres en atencién primaria (AP)
eran por problemas psicosomaticos, frente a sélo un 9% de hombres.
Ademaés, el primer motivo de consulta de la mujer era el dolor en alguna
parte del cuerpo o en su totalidad, el segundo motivo de consulta el can-
sancio y el tercer motivo eran las consultas por ansiedad o depresion.
Los autores puntualizaron también que el género y/o sexo femenino es el
que presenta la mayoria de los sintomas sin diagnostico en AP, situacion
que todavia se da, en muchas ocasiones, a dia de hoy.

THE LANCET

Advancing women in science,
medicine, and global health

Figura 4.- Avance de la mujer en la ciencia, medicina y salud global”
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El tema monogréfico sobre el avance de la mujer en la ciencia, la
medicina y la salud global, publicado por Lancet en 2019 (figura 4), tuvo
como objetivo mostrar investigaciones, comentarios y analisis que brin-
daran nuevas explicaciones y evidencias de accion hacia la equidad de
género en el campo de la ciencia y la salud. Este objetivo generd como
resultado la convocatoria de mas de 300 ponencias en mas de 40 pai-
ses. Y la conclusion abrumadora de esta coleccion de trabajo es que,
para lograr un cambio significativo, las acciones deben estar dirigidas
a transformar los sistemas en los que trabajan las mujeres, haciendo
que los enfoques informados por analisis femeninos sean esenciales™.

Asimismo, la Organizacion Mundial de la Salud, publica en 2019"
una vision mundial de la cantidad de afos vividos con plena salud, para
hombres y mujeres de todo el mundo. Es decir, esperanza de vida salu-
dable (HALE). Una de las conclusiones importantes es que a nivel mun-
dial las mujeres son mas longevas que los hombres, su esperanza de
vida es mayor en unos 4,4 anos de mas: vida media de 74,2 en mujeres y
69,8 en hombres, sin embargo las mujeres presentan una incidencia mas
alta de enfermedad. Es decir, HALE o esperanza de vida saludable, es
mayor en mujeres que en hombres al nacer alrededor de 2,8 afios (64,8
versus 62,0 afos) y a los 60 afos con 2 afios (16,8 frente a 14,8 anos),

Global life expectancy and healthy life expectancy, 2000-2016
At birth At age 60 years
Males Females Males Females
§§§§§ 28888 §§§£§§ 2888
~ ~ o~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ o~ ~ ~ ~ ~ ~ ~
Lost HALE B HALE
Source: WHO (2018) (3]

Figura 5- Expectativa global de vida y salud para hombres y mujeres, 2000-2016".
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pero el nimero de anos equivalentes perdidos de salud completa o vivir
con mala salud desde el nacimiento también es mayor en mujeres que en
hombres (9,5 frente a 7,8 anos) (Figura 5).

La reduccion de la esperanza de vida de los hombres, a nivel
mundial, en comparacién con las mujeres no se debe a una sola o a
pocas causas. De 40 causas principales de muerte, 33 contribuyen
mas a la reduccién de la esperanza de vida en los hombres que en
las mujeres. Las principales causas de muerte que contribuyen a una
vida inferior en los hombres son: enfermedad isquémica coronaria (0,84
anos), traumatismos causados por la carretera (0,47 afos), cancer de
pulmén (0,40 anos), enfermedad pulmonar obstructiva crénica (0,36
anos), accidente cerebrovascular (0,32 afos), cirrosis hepatica (0,27
anos), tuberculosis (0,23 afos), cancer de prostata (0,22 ahos) y violen-
cia interpersonal (0,21 afos). En la mujer son el cancer de mama (0,30
anos), las afecciones maternas (0,23 afos) y el cancer de cuello uterino
(0,15 anos).

Algunas de las diferencias en las tasas de mortalidad y la espe-
ranza de vida se deben a diferencias bioldgicas de sexo entre mujeres
y hombres. Por ejemplo, los reguladores inmunitarios ligados al cromo-
soma X pueden mejorar las respuestas inmunes en las ninas, lo que re-
sulta en reducciéon de la mortalidad entre las ninas menores de 5 anos.
Otros estan vinculados a normas y desigualdades de género que una
sociedad determinada considera apropiados para los hombres, muje-
res, ninos y ninas. Un ejemplo representativo es el matrimonio infantil
que aumenta los riesgos relacionados con el embarazo precoz entre las
ninas, mientras que mayores tasas de empleo masculino en la industria
del transporte exponen a los hombres a mayores riesgos de muerte en
las carreteras. La exacta contribucion que el sexo y los roles de género
hacen al estado de salud a menudo son dificiles de determinar porque
no funcionan de forma independiente.

En las figuras 6 y 7, se representa la distribucion porcentual de las
principales causas de muerte por sexo del ano 2017, en Estados Unidos
y del ano 2018 en Espana. Los datos en ambos paises son coincidentes
en cuanto a las primeras y mas importantes causas de muerte. Estos
datos pueden ser extrapolados para todo el primer mundo ya que cada
vez las causas de muerte son mas globales's,
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Como podemos observar, la enfermedad cardiovascular (ECV),
que forma parte de las enfermedades del sistema circulatorio, es la
principal causa de morbi-mortalidad tanto en hombres como en muje-
res. Le sigue el cancer en el que si se encuentran diferencias por sexo
en los diferentes tipos de cancer que afectan a hombres y mujeres.
Otras enfermedades con evolucion diferenciada y que suponen la ter-
cera causa de muerte en mujeres son las enfermedades respiratorias.

También merece especial mencioén la enfermedad de Alzheimer,
patologia mas prevalente en las mujeres ya que 2 de cada 3 enfermos
son muijeres; asi como enfermedades relacionadas con el sistema in-
mune (lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide, enfermedades
del tiroides, esclerosis multiple, etc) y enfermedades directamente re-
lacionadas con la disminucién de estrogenos durante la menopausia
como son la osteoporosis y la ya comentada ECV.

Vamos a tratar de establecer las posibles causas de estas dife-
rencias de prevalencia de determinadas enfermedades en ambos sexos
y la posible influencia biolégica y/o ambiental en el desarrollo de las
mismas. Somos conscientes de que la investigacion con perspectiva de
género es muy reciente y todavia existen muchas lagunas en el porqué
de estas diferencias.

Las enfermedades objeto de revision son: enfermedades del sis-
tema circulatorio (cardiovascular y cerebrovascular), enfermedad neo-
plasica, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), enfermeda-
des autoinmunes, enfermedad de Alzheimer, depresion, osteoporosis y
otros trastornos con diferencias claras en ambos sexos.

3.1.- Enfermedades del aparato circulatorio

La investigacion en las diferencias por sexo y los sesgos de gé-
nero en la atencién sanitaria fue pionera en las enfermedades del sis-
tema circulatorio, enfermedad cardiovascular (ECV) y enfermedad ce-
rebrovascular.
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Estas enfermedades son la principal causa de mortalidad en am-
bos géneros, sin embargo en la mujer predomina el ictus sobre la car-
diopatia isquémica. Podemos decir que las enfermedades del sistema
circulatorio debutan mas tarde en la mujer que en el hombre (en gene-
ral, alrededor de 50 afios empiezan los problemas del sistema circula-
torio en hombres y a partir de los 60 en las mujeres), coincidiendo con
la posmenopausia y la bajada abrupta de estrégenos.

3.1.1.- Enfermedad Cardiovascular

Debido a que las mujeres presentan sintomas de enfermedad
cardiovascular una media de unos diez ahos mas tarde que los hom-
bres, presentan una mayor prevalencia de comorbilidades asociadas y
los factores de riesgo clasicos: hipertension arterial (HTA), diabetes me-
llitus (DM), tabaquismo, obesidad y dislipemia, desempefan un papel
mas relevante en el desarrollo de esta enfermedad. Es decir, se encuen-
tran en peores condiciones fisioldgicas que los hombres'™. Por ello, la
hipertension arterial sistdlica, tabaquismo y diabetes se asocian con un
mayor riesgo para infarto de miocardio en mujeres que en hombres'®.

Desde el punto de vista fisiopatoldgico la insuficiencia cardiaca
(IC) se puede definir como la incapacidad del corazén de bombear el vo-
lumen de sangre necesario para cubrir las necesidades metabdlicas de
los diferentes 6rganos y sistemas. Las ultimas guias europeas, abordan
su definicion desde un punto de vista mas clinico. Determinan que es
un sindrome caracterizado por sintomas tipicos (como disnea, edema
de tobillos y fatiga) que puede ir acompanado de signos (como edema
periférico, crepitantes pulmonares o presion venosa yugular elevada).
Este cuadro clinico es la expresion de alguna anomalia cardiaca estruc-
tural o funcional que compromete la eyeccion y/o el llenado ventricular
provocando una elevacion de las presiones intracardiacas. Segun la
fraccion de eyeccion (FE) del ventriculo izquierdo se diferencian varios
tipos de IC. IC con FE reducida (ICFEr) cuando la FE es del 50 % y la IC
con FE moderadamente reducida (ICFEmr) cuando la FE se encuentra
entre el 40 y el 50 %. La definicion actual europea de la IC se limita a
las fases de la enfermedad en que los sintomas clinicos son evidentes.
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La cardiopatia isquémica y la insuficiencia cardiaca (IC) son im-
portantes contribuyentes a la mortalidad por enfermedades cardiacas,
siendo una de las causas principales de ingreso hospitalario en el mun-
do moderno y tienen importantes diferencias segun el sexo. Por ejem-
plo, la insuficiencia cardiaca contribuye de manera desproporcionada
a la mortalidad por enfermedad coronaria en mujeres'®, potencialmente
debido a un infradiagndstico de cardiopatia isquémica en ellas™®, y
por consiguiente a disponer de un diagndstico de infarto de miocardio
antes de ser hospitalizadas, debido a diferencias en la patogénesis de
la cardiopatia.

Mientras que los hombres tienen mas probabilidad de estar afec-
tados por obstruccién de los grandes vasos arteriales coronarios, las
mujeres tienen una alta prevalencia de disfuncidon microvascular que
conduce a un miocardio isquémico cronico pero sin enfermedad ar-
terial obstructiva'®, es decir, la aterotrombosis se presenta en la mujer
de manera mas difusa y menos obstructiva, con arterias mas rigidas
que se ven afectadas por placas de ateroma mas faciles de erosionar
que de romper, algo tal vez favorecido por un ambiente microvascular y
endotelial mas inflamatorio y protrombdtico, con una mayor reactividad
del musculo liso.

Es preocupante que las mujeres jévenes tengan mas posibilida-
des de fallecer al padecer un infarto de miocardio que los hombres de
su mismo grupo de edad por infradiagndstico.

Por otro lado, la insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion
preservada, es decir, con funcién sistélica normal es dos veces mas
prevalente en mujeres que en hombres. Por el contrario, la insuficiencia
cardiaca con fraccion de eyeccion reducida afecta mas a hombres que
a mujeres® (figura 8).

Tras una revision sistematica de varios grupos de expertos en
cardiologia a nivel mundial?!, se informé que después de un infarto agu-

Sex differences. Gender differences, women compared with men

Male sex Female sex

Heartdisease  Younger age; more obstructive coronary artery Older age; more coronary mi more L i airway disease;
disease; more heart failure with reduced ejection  heart failure with preserved ejection fraction less evidence-based treatment; higher myocardial
fraction infarction mortality; fewer heart transplantations,

although more frequent donors

Figura 8.- Diferencias de sexo y género en la mortalidad por enfermedad cardiaca’
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do de miocardio, ambos sexos presentaban con mayor frecuencia dolor
en el torax, pero en comparacion con los hombres, las mujeres tenian
mas probabilidades de presentar dolor en otras zonas: entre los omo-
platos, presentar nauseas o vomitos y dificultad para respirar, y esto
podia dificultar el diagndstico temprano en mujeres.

3.1.2 - Enfermedad cerebrovascular _

El accidente cerebrovascular isquémico (por trombo o embolia)
es el mas frecuente en ambos sexos (87%)??, pero produce mas mor-
talidad en las mujeres que en los hombres ya que para esta patologia
las mujeres representan una poblacién especial. Comparado con los
hombres, comorbilidades como la hipertension vy la fibrilacion auricular,
mas frecuente en mujeres mayores de 75 anos que en hombres, tienen
mayor impacto vital y funcional en las mujeres. Podemos decir que el
sexo femenino es un factor de riesgo independiente de ictus en presen-
cia de fibrilacion auricular (FA) y tiene peor resultado por ictus en cuanto
a la funcién motora y cognitiva.

En Espana estas enfermedades vasculares cerebrales (EVC)
también son una causa muy frecuente de morbilidad y hospitalizacion,
y constituyen la tercera causa de mortalidad en la poblacién general,
y la primera en las mujeres. Ademas, suponen un gasto sociosanitario
muy elevado, que se estima va a incrementarse en los proximos anos
debido al envejecimiento de nuestra poblacion y a que el nimero de
casos de ictus aumenta con la edad®®24,

El aumento de la mortalidad por accidente cerebrovascular en
mujeres que en hombres puede confundirse por el hecho de que las
mujeres viven mas anos y la edad a la que sufren esta patologia es
mayor, pero las diferencias de sexo en la epidemiologia del accidente
cerebrovascular isquémico varian a lo largo de la vida y se ve afectado
por factores de riesgo que son exclusivos de la mujer, como el emba-
razo (por los trastornos hipertensivos del embarazo, preeclampsia o
eclampsia), el uso de anticonceptivos orales y por la posmenopausia
y el envejecimiento que producen un mayor riesgo de accidente ce-
rebrovascular, siendo la prevalencia mucho mayor en mujeres que en
hombres a partir de los 80 anos.
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Por otro lado, los accidentes cerebrovasculares hemorragicos
incluyen la hemorragia intracerebral y la subaracnoidea. Se ha cons-
tatado que el riesgo de hemorragia subaracnoidea es un 45 % mayor
en mujeres que en hombres, y factores de riesgo, especialmente el
tabaquismo, tienen un efecto adverso mas fuerte en mujeres que en
hombres?®. Por Ultimo, es importante mencionar que se estan iniciando
estudios de marcadores genéticos predictores de ECV en las mujeres.
La prediccion del riesgo de ECV en las mujeres mediante una escala de
riesgo genético exhaustiva basada en la bibliografia conocida daria luz
a muchos interrogantes actuales.

3.2.- Enfermedad neoplasica

Los canceres son la segunda causa principal de muerte en am-
bos géneros, sin embargo, los hombres desarrollan méas cancer que las
mujeres en todo el mundo, en todas las razas y en todas las edades?®.

Los canceres no reproductivos presentan una relacion masculina
casi de 2:1 y algunos llegan a 4:1 como es el de vejiga, es decir, cuatro
veces mas frecuentes en hombres que en mujeres. Aunque los tumo-
res mas frecuentes son claramente distintos, cerca de un tercio de los
tumores en las mujeres son diagnosticados como cancer de mama,
mientras que en los hombres el predominio del cancer mas frecuente
es el de prostata. La supervivencia también es mas corta para hombres
en general.

El mayor riesgo de cancer en los hombres se explica parcialmen-
te por construcciones de género como habitos alimenticios o conduc-
tas de riesgo como el tabaquismo y el consumo de alcohol. Pero es
poco probable que sea la Unica causa. Después del ajuste apropiado
para estos factores de riesgo, los hombres adultos todavia tienen un
riesgo de cancer mas alto que las mujeres. Por tanto el sexo parece
también tener un papel importante, ademas del género, en la biologia
del cancer. La explicacion podria venir de los supresores de tumores
con codificacion X en células femeninas y de oncogenes codificados
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por el cromosoma Y en células masculinas?.

Por ejemplo, el carcinoma hepatocelular en el hombre ha sido
vinculado a los efectos estimulantes de los andréogenos en hombres y
el efecto protector de los estrégenos, y aunque las mujeres tienen una
menor incidencia de cancer de coldn, tienen una mayor incidencia de
canceres de colon del lado derecho, que son de peor prondstico. En el
futuro, la prevencion y el tratamiento del cancer sera mejorada median-
te enfoques especificos por sexo y género.

Los tumores relacionados con el tabaco (laringe, cavidad oral,
esofago, pulmén, vejiga urinaria, pancreas y rindbn como los mas rele-
vantes) explican cerca de la mitad de los canceres en los hombres por
solo una quinta parte en las mujeres?.

En Espana, los canceres mas frecuentes diagnosticados en hom-
bres en el 2020, segun la SEOM (sociedad espafnola de oncologia mé-
dica), son los de prostata, colon y recto, pulmoén y vejiga urinaria. A
mucha distancia de estos tendremos los canceres de cavidad oral y
faringe, higado, rindn, linfomas no Hodgkin, y el cancer de pancreas y
estdbmago, todos ellos con mas de 4.000 casos al afo.

En mujeres los mas diagnosticados son los de mama y colo-
rrectal, cuerpo uterino, tiroides y pulmén que va cada ano en aumen-
to. Cabe destacar que se espera un aumento de la incidencia de otros
tumores relacionados con el tabaco, como son los de cavidad oral y
faringe o vejiga urinaria en las mujeres por el incremento en el consu-
mo de tabaco.

En cuanto a la mortalidad se prevé que en varones el cancer de
pulmoén sera el responsable de una cuarta parte de las muertes por
cancer (17.346 fallecimiento; 25,6%), seguido por los canceres colo-
rrectales (9.640; 14,2%), de prostata (5.798; 8,6%) y de vejiga urinaria
(4.433; 6,5%). En mujeres, los tipos de cancer responsables de una
mayor mortalidad seran los canceres colorrectales (6.830; 15,1%), y los
de mama (6.606; 14,6%), seguidos de cerca por los de pulmoén (5.584;
12,3%)%8.
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3.3.- Enfermedad Pulmonar obstructiva cronica (EPOC)

La EPOC se caracteriza por una limitacién crénica, progresiva y
poco reversible al flujo aéreo asociada a la exposicion al humo de taba-
CO Yy en menor proporcion a téxicos inhalados laborales, ambientales o
a productos derivados de la combustion de la biomasa. Son los fuma-
dores de cigarrillos los que mas riesgos tienen de desarrollar la enfer-
medad, influyendo tanto el tiempo como el nimero de cigarrillos/dia?®

En Espana, durante el periodo 2001-2017, la prevalencia del con-
sumo de tabaco se redujo en mas de un 30%. Este descenso se ha
producido mayoritariamente a expensas de los hombres, en los que ha
disminuido un 35%, mientras que en las mujeres el descenso ha sido
leve y a partir de 2017 se ha detenido.

A nivel mundial, la OMS estimaba que en 2010 padecian EPOC
328 millones de personas; ademas por primera vez la EPOC pasaba a
ocupar el tercer puesto en el ranking mundial de muertes, detras de la
cardiopatia isquémica y el accidente cerebrovascular®®, Segun los da-
tos del estudio EPI-Scan, realizado en 2007 en Espafa, la prevalencia
de la EPOC en nuestro pais era del 10,2% (15,1% en varones y 5,7% en
mujeres) de la poblacién entre 40 y 80 anos®'.

Sin embargo, recientemente se han presentado los resultados
preliminares del estudio EPI-Scan I, justo una década después de la
publicacion de la primera fase, y los datos que se han adelantado refle-
jan un aumento de la prevalencia en nuestro pais, siendo la prevalencia
de un 14,6% para varones y un 9,4% para mujeres, e€s decir ha dismi-
nuido ligeramente respecto a hace 10 afos en los hombres y ha casi
duplicado sus cifras en el caso de las mujeres®. Este aumento estaria
relacionado directamente con el aumento de la enfermedad tabaquica
en la mujer. Campafas publicitarias sobre tabaquismo se focalizaron en
la década de los 70-80 en las mujeres y el resultado son mayores tasas
de tabaquismo en mujeres que contribuyen a un aumento de la EPOC.

La tasa de infradiagnostico de EPOC en Espafa alcanza el 73%,
cifra a todas luces inadmisible, con una importante variabilidad geo-
grafica y una distribucion desigual por sexo, siendo 1,27 veces mas
frecuente el infradiagnéstico en mujeres que en hombres®2,
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Por otra parte, nuevos estudios apuntan a que el pulmdn de la
mujer parece ser mas susceptible a la EPOC que el pulmdn masculino,
y las mujeres desarrollan sintomas de esta enfermedad a una edad mas
temprana y con menos exposicion al tabaco que los hombres. El estu-
dio de epidemiologia genética de la Enfermedad Pulmonar Obstructiva
Croénica (COPDGene study) sugiere que la obstruccién crénica de inicio
temprano de la enfermedad pulmonar puede originarse en el Utero en
mujeres susceptibles de alteraciones en el desarrollo pulmonar, poten-
ciado por asma materno y tabaquismo, factores genéticos e influencias
hormonales. Los estudios futuros deberan centrarse en la contribucion
de factores heredados de la madre como genes mitocondriales y del
cromosoma X para comprender la patogenia de la enfermedad vy las
influencias hormonales.

Las mujeres son a menudo mal diagnosticadas y padecen de
manera desproporcionada otras comorbilidades como ansiedad y de-
presion. La transicion menopausica supone también una disminucion
de la funcién pulmonar en mujeres con EPOC, y representa una ventana
para la intensificacion del tratamiento. Se sabe también que los pacien-
tes con EPOC, sobre todo mujeres, tienen un mayor riesgo de desarro-
llar diabetes mellitus tipo 2 frente a la poblacion general.

En cuanto a las mujeres asmaticas, estas suelen sufrir un em-
peoramiento antes de la menstruacion, que se conoce cComo asma pre-
menstrual, se da sobre todo en mujeres que sufren de asma grave, de
larga duracién y obesidad. Se cree que es debido a una caida de la
progesterona y a diferencia de la EPOC, el control del asma suele me-
jorar después de la menopausia en las mujeres que no reciben terapia
hormonal.

Podemos concluir que las enfermedades respiratorias en las mu-
jeres se manifiestan de forma mas grave que en los varones, con mayor
expresion sintomatica y mas afectacion de la calidad de vida, y generan
un mayor consumo de recursos sanitarios. Por ello, el abordaje global
de estas enfermedades en la mujer es prioritario para mejorar el proble-
ma del infradiagndstico y para reducir las desigualdades en salud por
género.
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3.4.- Enfermedades autoinmunes

Las Inmunodeficiencias son un grupo heterogéneo de enferme-
dades en las que se observa un inadecuado funcionamiento del siste-
ma inmune. Hay mas de 80 trastornos autoinmunes distintos. Si bien
cada enfermedad es Unica, muchas comparten sintomas distintivos,
como la fatiga, los mareos y la febricula. Para muchas enfermedades
autoinmunes, los sintomas aparecen y desaparecen o pueden ser algu-
nas veces leves y otras veces graves. Las mujeres tienen una mayor in-
cidenciay prevalencia de enfermedades autoinmunes que los hombres,
mas del 85% de pacientes con enfermedades autoinmunes mdultiples,
son mujeres3+3°,

El sexo femenino se somete a cambios endocrinos radicales al
menos dos veces durante su vida, pubertad y menopausia, y muchas
mujeres atraviesan una transicion adicional: el embarazo, que puede o
no ir acompanado de lactancia materna, ademas de los cambios hor-
monales mensuales durante la edad fértil. Estas transiciones endocri-
nas ejercen efectos significativos sobre el sistema inmunolégico debido
a interacciones entre las hormonas, sistema inmunoldgico innato y ad-
quirido y citokinas pro y antiinflamatorias que modulan la susceptibili-
dad de la mujer a las enfermedades autoinmunes. Por el contrario, las
propias enfermedades autoinmunes preexistentes afectan también a
las transiciones endocrinas.

Efectos dependientes de la concentracion de estrégenos, el rol
de la progesterona, andrégenos, leptina, oxitocina, prolactina y la inte-
raccion y equilibrio entre las citokinas tipo Th1 y tipo Th2 van a afectar
a la defensa del huésped, tolerancia inmunolégica y autoinmunidad®“.

Las peculiaridades del sistema inmunoldgico plantean, por tanto,
un enigma cientifico y médico ya que las mujeres también pueden ha-
ber desarrollado una respuesta inmune rapida y fuerte para proteger el
desarrollo de fetos y bebés recién nacidos. Una mejor comprension del
impacto de todos estos factores podria ayudar en la prediccion, preven-
cién y cura de estas enfermedades debilitantes en la mujer.
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Los trastornos autoinmunes mas importantes influidos por el
sexo con respecto a la prevalencia son: sindrome de Sjégren, lupus
eritematoso sistémico, enfermedades del tiroides, artritis reumatoide
(AR), esclerosis multiple, hepatitis autoinmune®® (Figura 9).

utoimmune diseases impact women more than men

Systemic lupus erythematosus 6:1 (12)

“ . Rheumatoid arthritis (adult) 311 (13)
Rheumatoid arthritis (juvenile) 2:1 (14)

Multiple sclerosis 2:1 (15)

Type 1 diabetes mellitus i :i:; ik

Sjégren disease 9:1 (13)

Psoriasis 1:1.44(21)

4:1(18) 6:1

Autoimmune hepatitis (19)

Figura 9. Diferencias de sexo en el ratio de prevalencia de enfermedades autoinmunes®

El Sindrome de Sjégren: es una enfermedad cronica autoinmu-
ne caracterizada por un infiltrado inflamatorio a nivel de las glandulas
exocrinas que conduce a un «sindrome seco», una combinacion de o0jo
seco (xeroftalmia) y de boca seca (xerostomia); también puede pre-
sentar manifestaciones clinicas extraglandulares (cutaneas, articulares,
pulmonares, renales, gastrointestinales). Es mucho mas frecuente en
mujeres que en hombres, sin conocer todavia las causas de esta dife-
rencia.

Lupus eritematoso sistémico: enfermedad inflamatoria del teji-
do conjuntivo. Es mas frecuente en mujeres y dos a tres veces mas co-
mun en las mujeres afroamericanas y en las personas de ascendencia
indigena americana y asiatica que en las de raza caucasica.
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Hepatitis autoinmune (HAI): es también mas frecuente en el
sexo femenino, estéa relacionada con algunos virus como el de hepa-
titis A, B y C, sarampion, farmacos como la metildopa, diclofenaco,
atorvastatina, nitrofurantoina. Los pacientes con HAI pueden presentar
sintomas asociados relacionados con la presencia de otros trastornos
autoinmunes, entre un 10-50% de los casos. Las enfermedades mas
frecuentemente relacionadas son la tiroiditis, la diabetes mellitus tipo 1,
la enfermedad celiaca y los trastornos reumatolodgicos.

Artritis reumatoide (AR): se trata de una inflamacion de las arti-
culaciones, con dolor en las articulaciones, rigidez, hinchazén y dismi-
nucion del movimiento articular. Las mas afectadas son las pequehas
articulaciones de las manos y los pies. Alrededor del 75% de los pa-
cientes con AR son mujeres. De hecho, entre el 1y el 3% de las mujeres
pueden padecer artritis reumatoide en su vida. La enfermedad comien-
za con mayor frecuencia entre los 30 y 50 afos.

Se ha identificado una predisposicion genética en poblaciones
de raza blanca, localizada en un epitopo compartido en el locus HLA-
DR B1 de antigenos de histocompatibilidad clase Il. Se cree que fac-
tores ambientales desconocidos o no confirmados (p. €j., infecciones
virales, tabaco) desencadenan y mantienen la inflamacion articular.

Existen diferencias obvias entre los géneros en cuanto a la preva-
lencia, edad de inicio y el nivel de produccion de los anticuerpos de la
artritis reumatoide. Ademas, las mujeres suelen informar de mas sinto-
mas y obtienen puntuaciones peores en la mayoria de los cuestionarios,
incluyendo los referidos al dolor, depresion y otros aspectos de la salud.

Se han buscado posibles razones de las diferencias de género
en la AR sobre la base de las hormonas sexuales. La actividad de la en-
fermedad mejora en el 75% de las mujeres durante el embarazo vy, des-
pués del parto se producen brotes hasta en un 90%. Los anticoncepti-
vos orales y la terapia hormonal de reemplazo podrian proteger contra
la AR, aunque los estrégenos tienen un impacto dicotomico sobre el
sistema inmunoldgico al regular negativamente las respuestas inmu-
nitarias inflamatorias y aumentar la produccion de inmunoglobulinas®®.
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AUn queda por realizar mucha investigacion para poder esclarecer las
bases de esta diferencia de género.

En cuanto a la enfermedad tiroidea autoinmune distinguimos:
tiroiditis de Hashimoto o hipotiroidismo: afecta principalmente a las
mujeres de mediana edad, aunque también puede presentarse en hom-
bres y mujeres de cualquier edad y en ninos y enfermedad de Gra-
ves o Hipertiroidismo: las personas que padecen otros trastornos del
sistema inmunitario, como diabetes tipo 1 o artritis reumatoide, estan
en mayor riesgo de presentar la enfermedad de Graves. Los aconteci-
mientos estresantes de la vida o las enfermedades pueden desencade-
nar esta patologia en personas con predisposicion genética. También
durante el embarazo. El hipertiroidismo no tratado provoca fragilidad en
los huesos porque afecta negativamente a la capacidad del cuerpo de
incorporar calcio a los huesos, lo que agrava la enfermedad osteoporo-
tica que ya es mas prevalente en mujeres posmenopausicas.

La Esclerosis miultiple (EM): es una enfermedad autoinmuni-
taria que afecta al sistema nervioso central (cerebro y médula espinal),
prevalece en gran medida en las mujeres en edad reproductiva (entre
20 y 40 anos), la relacion es 2:1. Esta estrechamente vinculada al ciclo
reproductivo hormonal femenino y la mayoria de los casos de EM en la
adolescencia se observan postpubertad. Sin embargo la aparicion de
la enfermedad en el hombre es a edad mas tardia, a partir de los 60
anos, siendo la progresion de la enfermedad y la neurodegeneracion
mas rapida en los hombres.

Recientemente, en 2019, se ha publicado en la revista Frontiers
Endocrinology®®, una revision de la relacion entre las enfermedades au-
toinmunes mas prevalentes en mujeres y las tres transiciones endo-
crinas que sufre a lo largo de la vida. Durante las etapas de transicion
endocrina con niveles altos de hormonas femeninas (pubertad y emba-
razo), aumenta el riesgo de incidencia de lupus eritematoso sistémico
y esclerosis multiple, mientras que son un factor protector en la artritis
reumatoide.
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3.5.- Enfermedad de Alzheimer

Existe una comprensién cada vez mayor de las diferencias se-
xuales en la epidemiologia, patogenia, curso clinico y diagnostico de la
enfermedad de Alzheimer (EA)¥.

La EA, es la forma mas comun de demencia neurodegenerativa y
dos tercios de las personas con EA son mujeres. La edad es el mayor
factor de riesgo, por o que una mayor longevidad en las mujeres junto
con un inicio mas temprano de la patologia durante la menopausia con-
tribuyen a su carga desproporcionada en la mujer. El genotipo apolipo
proteina E épsilon 4 (APOE-€4), es el factor de riesgo genético mas fuer-
te conocido para la aparicion tardia de la enfermedad. La frecuencia
del genotipo APOE-¢4 no difiere segun el sexo pero el riesgo de sufrir la
enfermedad en los portadores de este genotipo es cuatro veces mayor
en mujeres que en hombres entre las edades de 65 a 75 anos. Este
mayor riesgo en las mujeres portadoras de APOE- €4 se asocia con un
mayor aumento de proteina tau fosforilada en presencia de ovillos neu-
rofibrilares de B-amiloide frente a los hombres, ademas el curso clinico
de la enfermedad es mas rapido también en mujeres que en hombres®®.
Trastornos como embarazos hipertensivos, ooforectomia bilateral pre-
€0z, menopausia precoz e inicio tardio de la terapia hormonal sustitutiva
también se asocian con un mayor riesgo de EA en mujeres.

El metabolismo de la glucosa también parece representar un
mecanismo fisiopatoldgico especifico del sexo femenino en esta enfer-
medad. Existen estudios que han demostrado la aparicion de déficits
bioenergéticos en mujeres perimenopausicas y posmenopausicas. Pa-
rece ser que la regulacion estrogénica del metabolismo de la glucosa
cerebral falla durante la perimenopausia lo que sugiere que la ventana
de oportunidad 6ptima para la intervencion terapéutica en las mujeres
es en las primeras etapas del proceso de envejecimiento endocrino.
Hay evidencia, sin embargo, de que las mujeres tienen menos probabi-
lidades de recibir la dosis terapéutica adecuada y mas probabilidades
de consumir drogas con efectos cognitivos adversos frente a los hom-
bres®®, como farmacos para el insomnio y ansioliticos.
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3.6.- Depresion

El trastorno depresivo mayor (TDM) es una de las principales cau-
sas de carga de morbilidad en todo el mundo. Si bien la incidencia,
los sintomas vy el tratamiento del TDM apuntan hacia importantes di-
ferencias sexuales, los mecanismos moleculares que subyacen a este
dimorfismo sexual siguen siendo en gran parte desconocidos.

Algunos autores sugieren la influencia de la testosterona en la
neuroquimica del cerebro, en las conexiones neuronales y en la funcion
del mismo; estableciendo las diferencias entre los sexos en la salud
mental. Sin embargo, las mujeres estarian en mayor riesgo de depre-
sion durante periodos de flujos hormonales: ciclo menstrual, periodo
periparto, periodo perimenopausico y menopausia, o que apoya un
papel de las hormonas gonadales en la fisiopatologia de la depresion®.

Existen otras teorias que apoyan que la mayor prevalencia de
depresion en las mujeres, no es debido tanto a los cambios hormona-
les que sufre sino mas bien por el rol de género que se le ha atribuido
durante mucho tiempo, como mayor paro, mas carga psicolégica en
la familia, mayor rol de cuidadora, mayor dependencia del hombre etc.

La investigacion es cada vez mas necesaria para cualquier enfer-
medad con un claro sesgo de sexo y/o género.

3.7.- Osteoporosis

La osteoporosis o fragilidad ¢sea facilita las fracturas que pue-
den llegar a ser espontaneas sin haber sufrido ningun traumatismo.
El riesgo de sufrir una fractura a partir de los 50 afhos de edad es del
53,2% en las mujeres y del 20,7% en los hombres. La causa principal
de la osteoporosis posmenopausica es la deprivacion estrogénica. El
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aumento de la resorcion dsea se produce en parte como resultado de la
pérdida del efecto directo inhibitorio de los estrégenos sobre la funcion
osteoclastica. Es posible que los estrogenos tengan también una ac-
ciéon estimuladora de la funcion osteoblastica. Ademas, la mujer es mas
propensa a sufrir osteoporosis debido al menor tamano del esqueleto,
el contenido mineral 6seo total mas reducido y la menor masa muscu-
lar, en comparacion con los varones*®#!,

3.8.- Otros trastornos

Mudltiples trastornos qué aunque no se encuentran entre las prin-
cipales causas de morbi-mortalidad, si son incapacitantes y causan
una carga social, son también influidos por el sexo con respecto a la
prevalencia. Por ejemplo, los trastornos del espectro autista son cuatro
veces mas prevalentes en hombres que en mujeres*'. La enfermedad
de Parkinson, la segunda enfermedad neurodegenerativa mas frecuen-
te relacionada con la edad es mas frecuente en hombres que en muje-
res en una proporcion 2:1.

En contraste, la migrana, fibromialgia y los trastornos alimentarios
son tres veces mas prevalentes en mujeres que en hombres.

La principal conclusién que podemos sacar de esta revision, es
que todavia estamos al principio de un largo camino para comprender
la diferencia en la manera de enfermar entre los sexos por influencia
de los polimorfismos genéticos, los cambios epigenéticos, hormonales,
efectos dietéticos, factores ambientales y sistema inmune. Sin olvidar.
ademas, el rol de género que ha adquirido la mujer a lo largo de la
historia y que también ha ido contribuyendo a aumentar o disminuir la
prevalencia de determinadas enfermedades.
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4- IMPACTO DE LAS DIFERENCIAS DE SEXO Y/0
GENERO EN LOS TRATAMIENTOS FARMACOLOGICOS.

El sesgo en la participacion de mujeres en los ensayos clinicos
de diseno de farmacos proviene en parte de una decision de 1977 de
la FDA (Food and Drugs Administration) que prohibia a las mujeres en
edad reproductiva participar en la fase | y la fase Il de estudios de di-
sefo de farmacos, a menos que se relacionasen con enfermedades.
En estas etapas tempranas del disefio de farmacos se identifica la se-
guridad y efectividad de dosis, pero si sélo se incluia a hombres, es
evidente que no se podian realizar los posteriores analisis de datos
estratificados por sexo con la problematica anadida de qué si habia un
problema de eficacia y era especifico del sexo femenino, no se podia
averiguar hasta que se hubiera prescrito a muchas mujeres.

Entre 2004 y 2013, la FDA publicé que las mujeres sufrieron mas
de 2 millones de eventos adversos relacionados con los farmacos, en
comparacion con solo 1,3 millones para los hombres. Y de los diez me-
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dicamentos retirados del mercado estadounidense entre 1997 y 2000,
ocho fueron retirados por efectos secundarios que ocurrieron solo o
principalmente en las mujeres. Aunque sigue habiendo una subrepre-
sentacion persistente de mujeres y adultos mayores en ensayos clinicos
de fase temprana, fase | y fase Il, cada vez es mas evidente y asi lo va
apoyando la literatura cientifica que los efectos adversos de farmacos
en las mujeres han contribuido a la creciente evidencia clinica de di-
ferencias sexuales y a la necesidad de estudiar a hombres y mujeres
durante todas las fases de desarrollo de farmacos*.

Algunos farmacos conocidos con diferencias farmacocinéticas
en hombres y mujeres son por ejemplo: ondansetron, antiemético, an-
tagonista serotoninérgico 5-HT3. Sabemos por la publicacion del afo
2011 de la FDA (figura 10), sobre los efectos adversos a medicamentos,
que las mujeres presentan mayor concentracion plasmatica de ondan-
setron (de 1,5 a 2 veces las concentraciones plasmaticas del farmaco) y
un aclaramiento oral mas bajo en comparacién con los hombres.

Ameeta Parekh'’,

ExeErT | Adverse effects in women: Kathiean Uit oo
REVIEWS 2 oier s and Douglas C
implications for drug Throckmort

development and
regulatory policies

Expert Rev. i, Pharimacol 4(), 453-466 2011)

Table 1. Pharmacokinetics of ondansetron (Zofran®) in healthy
volunteers'.

18-40 Male
Female 627
61-74 Male 775
Female 60.2
‘Single 8-mg oral tablet.

427 0354
241 0384
524 0255

o o v oo

Figura 10. Efectos adversos de algunos farmacos en mujeres respecto a hombres.

Olanzapina: es un antipsicético atipico aprobado para esquizo-
frenia y trastorno bipolar, cuya dosis inicial es de 5 a 10 mg/24h y do-
sis objetivo de 10 mg por dia, excepto en poblaciones especificas que
puedan acumular mayores concentraciones plasmaticas, como es el
caso de las mujeres y adultos mayores de 65 anos. Por ello en estas
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poblaciones se recomienda 5 mg de dosis de mantenimiento y valorar
eficacia. Ademas, una de las vias metabdlicas es la del citocromo P450
1A2, enzima que es inducida por el tabaco, por lo que el aclaramiento
de olanzapina es aproximadamente un 40% mayor en fumadores que
en no fumadores. Los efectos combinados de edad, tabaquismo y sexo
del paciente pueden conducir a diferencias farmacocinéticas; asi las
mujeres mayores no fumadoras pueden tener concentraciones plas-
maticas mas altas y mas efectos adversos dosis dependientes que los
hombres jovenes fumadores*s.

Zolpidem: anélogo de benzodiacepinas, para el tratamiento del
insomnio a corto plazo, es uno de los ejemplos que tras 20 anos en el
mercado han tenido que sufrir unas recomendaciones de cambio de
dosis en funcidn del sexo, por un mayor ratio de efectos adversos en
mujeres a las mismas dosis que los hombres, debido a la mayor propor-
cién de grasa corporal en las mujeres que permite que el medicamento
se acumule mas tiempo. Hoy dia se prescriben dosis de 5 mg en muje-
res y 10 mg en hombres*.

Bromuro de ipratropio: farmaco anticolinérgico utilizado en la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica que induce una respuesta
broncodilatadora mayor en mujeres que en hombres y los beneficios
son particularmente notables en mujeres no obesas. Los pulmones fe-
meninos tienen mayor expresion génica para el receptor muscarinico
M3 en relacién con los receptores M2 que los pulmones masculinos.
Por tanto, es mas probable que las mujeres se beneficien mas de ipra-
tropio que los hombres en la enfermedad EPOC*.

Ademas, se sabe que los efectos adversos de los medicamen-
tos inhibidores del enzima angiotensina convertasa (IECAS) como la
tos, asi como las mialgias y riesgo de diabetes por estatinas, son mas
frecuentes en mujeres que en hombres, y también hay evidencias que
sugieren que ante una insuficiencia cardiaca las mujeres precisan para
su supervivencia de menor dosis de B-bloqueantes, IECAS y ARA I
(antagonistas de los receptores de angiotensina Il) que los hombres®4¢
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Los anticonceptivos orales duplican e incluso triplican las cifras
de hipertension arterial en las mujeres que los toman, ya que aumentan
de media las cifras de presion arterial en 7-8 mmHg®.

Desde que se aprobo la Ley de Revitalizacion del NIH en EE.UU.
de 1993, muchos campos de la investigacion biomédica han identifica-
do diferencias en los sexos que influyen en la respuesta a los farmacos.
Estos son sélo algunos de los ejemplos que van apareciendo en la
literatura cientifica.
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5.- CONCLUSIONES

Con esta exposicion he pretendido hacer una amplia revision bi-
bliografica sobre lo mas conocido actualmente en la manera de enfer-
mar y en la respuesta a los tratamientos farmacolégicos desde la pers-
pectiva del sexo y/o género. Es importante que desde cualquier ambito
de la salud: universidades, hospitales, clinicas, centros de salud, farma-
cias empecemos a ser conscientes de que hombres y mujeres no so-
mos iguales a la hora de enfermar, ni de manifestar sintomatologia ni a
la hora de recibir un tratamiento. Tomar conciencia desde todos los am-
bitos de la sociedad, sobre todo los sanitarios, es un primer paso para
construir un mundo mas justo tanto para hombres como para mujeres.

Necesitamos una ciencia que valore las diferencias entre mujeres
y hombres. Esa es la gran asignatura pendiente.

He dicho.

MUCHAS GRACIAS
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Excmos e lImos Senoras y Sefores Académicos

Senoras y Sefores

Es un gran honor para mi ser el responsable de pronunciar la
contestacion al discurso de entrada de una académica, que, ya sien-
do académica correspondiente de esta joven Institucion, pasa a ser
en el acto de hoy académica de nimero de la Academia de Farmacia
de la Comunidad Valenciana. En el corto recorrido de esta Academia
siempre es motivo de alegria incorporar académicas que pluralicen la
Institucion porque aportan sus conocimientos y experiencias sobre de-
terminados aspectos de nuestra profesion. En el caso concreto que nos
ocupa hoy la generacién de nuevo conocimiento sobre la perspectiva
de sexo y/o género en medicina y farmacologia aporta informacion que
ayuda a plantear por qué y como los sesgos por sexo pueden llevar a
un concepto erroneo de ciertas enfermedades, sobre todo en las muje-
res, e influir en sesgos de género en el proceso asistencial, tanto en el
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esfuerzo diagndstico (acceso, demora y espera desigual a la atencion
sanitaria oportuna desde el comienzo de los sintomas, y errores diag-
nosticos) como en el esfuerzo terapéutico derivado de ese diagndstico.

También constituye para mi una satisfaccion personal por cuanto
comparto con la nueva académica parte de mi experiencia personal en
farmacia comunitaria, ademas de haber sido su profesor en la asigna-
tura de higiene cuando cursaba sus estudios de farmacia en la Univer-
sidad de Valencia.

La Dra Maite Climent nacié en Benicolet (Valencia), el 1 de enero
de 1962. Curso la Licenciatura en farmacia en la Facultad de Farmacia
de la Universitat de Valencia (1979-84). Al finalizar los correspondientes
estudios se incorpora a la Catedra de Parasitologia en la referida Facul-
tad de Farmacia como Ayudante de clases Practicas, desde 1984 hasta
1988, asi como a un grupo de Investigacion en parasitofaunas bajo la
direccion del Prof. Dr. Mas Coma (asesor de la OMS) y del Dr. Guillermo
Esteban. Su formacién académica se completa con la obtencion del
Titulo de Diplomada en Optica y AcUstica audiométrica por la Universi-
dad de Santiago de Compostela, curso 1988-89. Mas tarde Diplomada
en Ortopedia por la Universidad Alcala de Henares, 1994. Y Diplomada
en Sanidad en 2008 por la escuela Nacional de Salud.

Su actividad profesional en farmacia comunitaria se inicié en
1989 y desde entonces nunca ha dejado de trabajar en farmacia comu-
nitaria. En el ano 1998, junto a otros 10 companeros formaron, gracias
a la ayuda del Muy llustre Colegio de Farmacéuticos de Valencia, el pri-
mer grupo de investigacion en Atencion Farmacéutica de la Comunitat,
el grupo LA NARANUJA de investigacion, con reuniones mensuales para
debatir casos clinicos.

El 11 de septiembre de 2001, el dia que atacaron las torres ge-
melas, fundd con el grupo LA NARANJA y otros companeros de gran
prestigio profesional la primera Sociedad Cientifica de farmacia familiar
y comunitaria de la Comunitat valenciana: SFAC-CV.

La aplicacion practica de la farmacologia en los pacientes con el
estudio sobre la necesidad, efectividad y seguridad de los medicamen-
tos en cada paciente de forma individual, es decir, la deteccién de pro-
blemas relacionados con los medicamentos y los resultados negativos
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de la medicacion los estudio primero al cursar el Master de Experta
en Seguimiento Farmacoterapéutico (Universidad de Granada, 2004),
y posteriormente cada dia durante el ejercicio de su vida profesional.

En 2007 se le adjudicd por oposicion publica de la Conselleria de
Sanitat la autorizacion para la apertura de una nueva oficina de farma-
cia (DOGV 28-4-2006 n°5248, segun consta en el acta 28-02-2007), en
LQlleria (Valencia), donde realiza su labor asistencial desde entonces.

Doctora en Farmacia por la Universidad Cardenal-Herrera CEU,
tesis desarrollada en el Departamento de Farmacia de la Facultad de
Ciencias de la Salud, titulada “Estudio de factores asociados al Dete-
rioro Cognitivo. Prevencion desde la Oficina de Farmacia”. Diciembre,
2014, obteniendo la calificacion de Sobresaliente “Cum laude”.

Desde el afio 2014, que entra a formar parte de la Junta de Go-
bierno de SEFAC (Sociedad de Farmacia Familiar y Comunitaria) como
Presidenta de SEFAC Comunidad Valenciana, no ha dejado de partici-
par activamente en reuniones, webinars formativos y congresos cientifi-
cos, formando parte en varios de ellos de los comités cientifico y orga-
nizador respectivamente. Ademas. ha sido Secretaria y Vicesecretaria
del Iy Il Congreso Nacional médico farmacéutico SEMERGEN-SEFAC,
durante los anos 2019 y 2020 respectivamente.

En su carrera profesional también ha impartido formacién docen-
te y practica en el titulo propio de "Especialista Universitario en Aten-
cion Farmacéutica y Farmacia Asistencial" (2001-2006) y en el "Master
Oficial de Atencion Farmacéutica y Farmacia Asistencial" (2006-2010)
de la Facultad de Ciencias de la Salud, Universidad Cardenal-Herrera
CEU (con mas de 120 horas impartidas). También participd por deseo
del Departamento de Farmacologia de la Universidad de Valencia en
la docencia de atencién farmacéutica en diabetes en el curso 2004-
2005, asimismo participd en la imparticion de numerosas ponencias
en atencion farmacéutica al paciente diabético en el Colegio Oficial de
Farmacéuticos de Valencia desde los anos 2002 hasta 2008.

Actualmente y desde el afno 2013 es profesora colaborada ex-
terna de la asignatura "atencion farmacéutica" a alumnos de 5° curso
del grado en Farmacia de la Universidad Cardenal-Herrera CEU, en las
asignaturas de “incumplimiento terapéutico o no adherencia al trata-
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miento” y en “deterioro cognitivo leve”.

Asimismo, su actividad docente dentro de la Sociedad Cientifica
a la que pertenece (SEFAC) es amplia, tanto en la direccion y coordina-
cién de cursos (Salud de la Mujer en perimenopausia 2016,2020, Can-
cer de mama 2019, curso de formacion en Osteoporosis 2021), como
en la imparticion de ponencias y clases en cursos de formacién y con-
gresos, todos ellos acreditados y consensuados con las respectivas
sociedades cientificas médicas sobre las que versa la formacion.

En cuanto a su actividad investigadora, ha participado en diver-
sos proyectos de investigacion financiados tanto por fondos estatales
(CAICYT) como autondmicos (GV05/179.2005-2007). También en va-
rios proyectos de investigacion de la Universidad de Granada en Segui-
miento farmacoterapéutico. Presentd, por otra parte, en varios Simpo-
sios Dader diversos trabajos asistenciales en farmacia, durante los anos
1998 hasta 2006.

Actualmente, forma parte del comité cientifico de investigacion
en tres grandes proyectos:

¢ Proyecto CRIDECO. Cribado de deterioro cognitivo en pobla-
cién con quejas subjetivas de memoria. Una actuacién coor-
dinada entre la farmacia comunitaria y la atencion médica
primaria. Este proyecto ha sido financiado con la obtencién
de la Il BECA PROYECTO KNOW ALZHEIMER. Resolucion
mayo/2018. Proyecto avalado por la sociedad valenciana de
neurologia y la sociedad valenciana de médicos de atencion
primaria (Semergen), Universidad Cardenal Herrera CEU y
SEFAC. Actualmente este proyecto, desde el ano 2020, for-
ma parte de la Catedra CRIDECO de colaboracion entre el
Micof y la Universidad Cardenal Herrera CEU.

e Proyecto COFARTEN: Miembro del Comité Cientifico del
proyecto de determinacion del Riesgo Vascular y Rigidez Ar-
terial en Atencién Primaria. Inicio Diciembre de 2018. Este
proyecto esta avalado por la Sociedad Espafola de Hiperten-
sion y Liga para la lucha de la Hipertension arterial (SEHLE-
LA), por la Sociedad Valenciana de Medicina Interna (SMICV)
y por SEFAC.
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e Proyecto “PROGRAMA DE ATENCION FARMACEUTICA
A PACIENTES CON ENFERMEDAD RENAL CRONICA EN
FARMACIA COMUNITARIA: Deteccion de farmacos nefro-
toxicos y ajuste de dosis”. Inicio junio 2019. Avalado por la
Sociedad Valenciana de Nefrologia.

En el apartado de publicaciones es autora de varios articulos en
Revistas indexadas, algunas pertenecientes al percentil Q1 (RIC, Med
Clin, Artery Research, Frontiers in Pharmacology 2018, 2019, J. Vis. Exp
2020). Autora de mas de 50 posters en congresos nacionales y tres
internacionales. Destaca el Primer premio especial en el VI Congreso
Nacional de SEFAC, Malaga 2014 y Primer Premio en Categoria de Ser-
vicios Profesionales Farmacéuticos (Deteccion de Rigidez Arterial) del
VII Congreso Nacional de SEFAC, Zaragoza 2016.

Ha escrito capitulos en varios libros como el Manual de Farma-
cologfa. Guia para el uso racional del medicamento, junto a Profesores
como el Dr Antonio Zarzuelo y la Dra Lucrecia Moreno y el libro de
practica clinica en protocolos de indicacion farmacéutica, junto a la Dra
Maria José Faus Dader y el Dr. Fernando Martinez (2019).

Gran defensora de la farmacia asistencial, es de destacar su la-
bor asistencial e investigadora que no ha cesado desde la formacion de
SFAC-CV en el ano 2001, participando ademas, de todo lo descrito an-
teriormente, en funciones de salud publica como son los cribados tanto
de base poblacional como cribados dirigidos a poblacion de riesgo con
el fin de detectar posibles pacientes diabéticos ocultos, hipertensos
de novo o mal controlados, pacientes con deterioro cognitivo leve y
campahfas de educacion sanitaria con el fin de conseguir la participa-
cién de la poblacion comunitaria en las medidas de prevencion de la
administracion sanitaria, en colaboracion con facultativos médicos de
diferentes especialidades.

El tema del discurso de entrada como académica me ha resulta-
do muy actual, interesante y de gran importancia tanto para la comu-
nidad cientifica como para el ser humano como especie, ya que obviar
las diferencias que nos separan biolégicamente a los hombres y las
mujeres, y tomar sélo como referencia de especie humana al hombre
supone practicamente obviar a la mitad de la poblacion.

Sexo, genero, enfermedad A



Es importante reconocer que la necesidad de comprender mejor
estas diferencias ha llevado a muchos investigadores a utilizar cada vez
mas a varones y mujeres en los ensayos clinicos, e incluso ha animado
a los investigadores a utilizar ratones macho y hembras en la investiga-
ciéon preclinica.

El hecho de que en Estados Unidos exista desde 1993 una ley
federal que obligue a que los investigadores incluyan tanto a hombres
como a mujeres en todos los ensayos clinicos, a menos que exista una
razon cientifica especifica por la que solo se deba incluir un sexo, y que
en 2014 los Institutos Nacionales de Salud (NIH) emitieron el requisito
de que los solicitantes de subvenciones utilizaran animales machos y
hembras en su trabajo de laboratorio, ha contribuido a mejorar el avan-
ce de la medicina y farmacologia desde la perspectiva de género, como
nos ha explicado la Dra. Climent en su disertacion.

Afortunadamente para todos, el cambio ya esta surtiendo efec-
to. En la revision de articulos de investigacion biomédica publicada en
2019, el 49% de los trabajos ya utilizd varones y mujeres, frente al 28%
que también utilizo ambos sexos en una revision similar en 2009.

A medida que la investigacion continda teniendo un mayor equi-
librio de género y se realizan mas investigaciones sobre como la en-
fermedad afecta a ambos sexos de manera diferente, los cientificos y
personal sanitario aprenderan mejores formas de comprender, tratar y
combatir una amplia variedad de enfermedades cronicas y de afeccio-
nes.

Quiero puntualizar varios aspectos importantes de este discurso,
por un lado, sefalar que la diferencia en los conceptos de sexo y de gé-
nero. desde el punto de vista de la medicina es de vital interés, ya que
el sexo se basa en diferencias en las configuraciones cromosémicas, en
la secrecion de hormonas y en procesos fisioldgicos propios, y resulta
bastante curioso que siendo el sexo una variable fundamental de la
fisiologfa humana, rara vez se considera en el disefio de estudios fisio-
l6gicos baésicos, y resulta una contradiccion cientifica que el sexo del
material experimental sea ignorado en una era de atencién a la salud
personalizada. Asimismo, las diferencias en la forma de enfermar por la
condicion de género estan mas relacionada con los roles que cada uno
adquiere en la sociedad, y variara mucho si hablamos del primer mundo

5& Maria Teresa Climent Catala



o0 de mundos dénde la mujer, por desgracia, sigue estando considerada
a merced del hombre. La equidad de género no es solo una cuestion
de justicia y derechos, es crucial para producir la mejor investigacion
y brindar la mejor atenciéon a los pacientes. El campo de la ciencia, la
medicina y la salud global debe trabajar para mejorar la vida humana
en todo el planeta, y por tanto representar a las sociedades a las que
sirven, intentando siempre la equidad vy la justicia entre todos los seres
humanos.

Todos tenemos claro que las mujeres tienen una fisiologia Uni-
ca, distinta a la del hombre, y su experiencia de la enfermedad y sus
respuestas a las intervenciones terapéuticas a menudo son significa-
tivamente diferentes de las de los hombres. Tanto es asi, que actual-
mente las autoridades cientificas a nivel mundial sugieren que el sexo
y/0 género debe ser considerado como una variable en la investigacion
biomédica. Sin embargo, a pesar de la creciente evidencia de que el
sexo de una persona es uno de los moduladores mas importantes del
riesgo de enfermedad y respuesta al tratamiento, se observa una falta
de consideracion de éste en cuanto a la toma de decisiones clinicas
(incluida la eleccion de pruebas de diagnoéstico, farmacos y otros trata-
mientos). Esto es sorprendente dado el creciente interés en la medicina
de precision, que debe empezar con la atencién a las diferencias de
género en la medicina.

Por otro lado, en 1991, un articulo fundamental publicado en The
New England of Medicine inici6 el debate sobre los sesgos de género
en la atencion sanitaria. Se detectd una diferencia significativa segun el
sexo en la realizaciéon de angiografias coronarias en pacientes hospitali-
zados en los hospitales de Harvard y New Haven por enfermedad coro-
naria, mayor en los hombres que en las mujeres incluso al controlar por
edad, comorbilidad y gravedad. Al no seguir las mujeres, el prototipo
de enfermedad cardiovascular en sintomas ni signos al de los hombres,
en muchas ocasiones, la enfermedad concreta, como es el caso de
los infartos, no es sospechada en las mujeres. Las consecuencias son
errores y demoras en el proceso diagndstico y en la estrategia terapéu-
tica, y prondsticos inciertos en términos de morbilidad y mortalidad.

Asi pues, se ha demostrado ampliamente el sesgo diagndstico
en las mujeres que supone, como es el caso del infarto, la utilizacion del
patron de sintomas masculino. Tanto las pruebas diagndsticas como la
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prueba de esfuerzo difieren entre hombres y mujeres en las enfermeda-
des cardiovasculares; en las mujeres muchas veces pueden dar falsos
negativos. Otra de las pruebas controvertidas es la coronariografia; si
no se considera que las mujeres, especialmente las jovenes, tienden a
tener mas problemas microvasculares, es dificil que se encuentren las
obstrucciones que se esperaria ver en un problema coronario.

Elictus, a pesar de ser la primera causa de muerte en las mujeres
en Espana, hasta hace poco aun se realizaban menos pruebas diag-
nosticas a las mujeres que a los hombres por la inespecificidad de la
sintomatologia ya que no se adheria al patrén masculino. Actualmente
y gracias a las guias clinicas esta revirtiendo esta situacion. El debate
deberia comenzar por investigar los sintomas inespecificos que aconte-
cen para una determinada patologia a hombres y mujeres y esclarecer
que hay de comun en ambos sexos, y por otra parte, qué es especifico
de mujeres y hombres. Sin olvidar que el foco de atencién ha de estar
mas en los infartos cerebrales que en los de miocardio en el caso de
las mujeres.

Por otro lado, las mujeres viven mas tiempo que los hombres y
por tanto las complicaciones cardiovasculares son mayores ya que la
aterosclerosis se va desarrollando con los afos y el sistema vascular de
la mujer deja de estar protegido a partir de la menopausia. Es en esta
etapa donde la mujer comienza a sufrir patologia del sistema circula-
torio, obesidad, sindrome metabdlico que al no haber sido estudiado
como en el hombre, no se ha hecho tanta labor preventiva sobre ella y
cuando la enfermedad da sintomas el problema ya se ha cronificado.

Y a pesar de que hace siglos que sabemos que hay problemas
de salud que atafien mayoritariamente al sexo femenino como los tras-
tornos de la menstruacioén, los tumores ginecolégicos o las patologias
vinculadas al embarazo no todos saben, ni siquiera hoy, que la mayoria
de personas mayores de 50 afios con la tension arterial alta son muje-
res, que las miopatias afectan al 20% de la poblacion femenina de mas
de 40 anos, que las mujeres mayores de 50 afios sufren mas trastornos
de las glandulas paratiroides por déficit de vitamina D y que por su
biologia las mujeres son mas sensibles a los toxicos medioambientales.

No obstante, la mujer también ha sufrido en las Ultimas décadas
cambios sociales que han contribuido al aumento de estas patologias
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y a la presencia de otras patologias que anteriormente eran casi ex-
clusivas del hombre. Es el caso del aumento del nUmero de mujeres
fumadoras con el consiguiente aumento de la EPOC, ademas de que
suelen ir sobrecargadas de trabajo porque siguen dedicando parte de
su tiempo a cuidar de los demas, pero poco de ellas. Y cuando llegan
a las consultas la presencia de dolores inespecificos, cansancio, an-
siedad y depresion, son sintomas muy recurrentes. Cada vez es mas
frecuente leer literatura médica con el concepto de medicina de género.

No es una mera cuestion de equidad, ya que considerar si el
paciente es hombre o mujer significa mejorar los diagnésticos vy trata-
mientos y, en consecuencia, la salud y bienestar de la poblacién ya que
las diferencias de sexo en el ambito de la salud aducen a razones ge-
néticas, por ello actualmente se esta estudiando qué diferencias hay en
la expresion genética de los cromosomas X e Y, hormonales y sociales.

Ademas, las transiciones endocrinas que sufre la mujer a lo lar-
go de su vida influyen directamente en las enfermedades que padece.
Durante la etapa fértil, tras la pubertad, la anemia ferropénica suele
acompanarla hasta la menopausia y esa falta de hierro puede produ-
cir cansancio, malestar y dificultades de memoria o de concentracion,
confundiéndose el problema de salud con algun problema psicoldgico
con prescripcion de ansioliticos o antidepresivos. Un dato curioso al
respecto es qué en Espana el 85% de los psicofarmacos se administra
a mujeres, quienes acuden mas al médico de atencion primaria por
cansancio, dolor y ansiedad, sintomas que no suelen tener un diagnoés-
tico y se atribuyen con frecuencia a una etiologia psicolégica sin buscar
SuS causas.

La menopausia es responsable directamente de dos patologias
muy prevalentes en las mujeres a partir de los 60 afios, la ECV y la os-
teoporosis. Pero también enfermedades relacionadas con el tiroides, la
migrafa o la depresion parecen estar relacionadas con los estrégenos
y la serotonina. Actualmente se estéa estudiando si las diferencias en la
expresion del dolor, mucho mas frecuente en mujeres, esta relaciona-
do con el endotelio vascular, cargado de receptores estrogénicos que
podrian justificar vasodilataciones y vasoconstricciones derivadas del
nivel estrogénico y de los cambios hormonales que sufre la mujer en los
distintos ciclos de su vida.
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La problematica del cancer es también muy interesante cuando
se estudia con la perspectiva de género, si bien es cierto que los hom-
bres padecen mas cancer de prostata y las mujeres de mama, la su-
pervivencia es mayor en mujeres que en hombres incluso en canceres
de 6rganos similares, como el de colon y recto, vejiga urinaria, pulmon
etc. Cuando la informacién relacionada con la salud se analiza con esta
mirada hay datos que sorprenden, como el de que las mujeres sufren
cancer de colon a edades mas tardias y en una localizacion distinta y
responden mejor a los tratamientos con quimioterapia.

Por ultimo es importante sefalar que la menor presencia de las
mujeres en los ensayos clinicos con medicamentos esta relacionada
con el temor de exponer a la mujer a riesgos durante la edad reproduc-
tiva, pero es muy importante que estén porque la mujer, debido a su
menor masa corporal, su diferente sensibilidad al dolor y por su distinto
metabolismo enzimatico y su mayor grasa corporal, reacciona de forma
diferente a muchos medicamentos, ya comentados en el discurso de
ingreso, asi como a toxicos como el alcohol y el tabaco que a la misma
dosis tienen un mayor efecto téxico en la mujer. Sabemos que farmacos
como la aspirina a dosis de 100 mg/dia utilizado ampliamente en aten-
cién primaria como antiagregante plaquetario es mucho mas efectiva y
proporciona un mayor beneficio a mujeres que a hombres en la preven-
cién del accidente cerebrovascular isquémico. Asimismo, se sabe que
el sexo femenino es un factor de riesgo de insuficiencia hepatica fulmi-
nante a dosis terapéuticas de paracetamol; hoy se aconseja reducir a
500 o 650 mg de paracetamol cada 8 h/dia en mujeres y dejar dosis de
1 g/ 3 veces al dia si es necesario en personas adultas varones, aunque
no se conoce todavia los mecanismos que regulan estas diferencias
entre ambos sexos.

Por tanto, hacen falta mas andlisis demograficos estratificados
de los datos de las fases 1y 2 por sexo y edad en los ensayos clinicos
de farmacos, para aumentar la efectividad y reduccién de reacciones
adversas a los medicamentos.

La receta para cambiar esa ciencia que obvia a la mitad de la
poblacion es sencilla, en teoria. Bastaria con incluir una perspectiva de
sexo y/o género en las facultades de medicina, farmacia, enfermeria
etc, asi como en la investigacién y en todas las actividades relacio-
nadas con la salud.
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Mi enhorabuena Dra. Maite Climent Catala; es una gran satisfac-
cion tanto a nivel institucional como personal tener la oportunidad de
darle la bienvenida a la Academia de Farmacia de la Comunitat Valen-
ciana.

Muchas gracias
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