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Perspectiva de género y problemas de salud relacionados con los medicamentos

Durante muchos afos, el enfoque de la inves-
tigaciéon y la practica médica respecto a las
mujeres se denominé “medicina del bikini”,
porque se consideraba que lo Unico que di-
ferenciaba a las mujeres de los hombres eran
aquellas partes del cuerpo que podian cubrir-
se con esta prenda de bano".

Ademads, por un principio de seguridad, se ex-
cluyeron a las mujeres en edad fértil de los
ensayos clinicos, convirtiendo la fisiologia
masculina en el referente de la especie para
el desarrollo de nuevos farmacos. En la mis-
ma linea, el desarrollo preclinico en animales
también ha priorizado el sexo masculino con
el argumento de que las fluctuaciones hor-
monales asociadas al ciclo menstrual pueden
ser factores confusores en la investigacion’.

Quizéds como resultado de esta falta de con-
sideracién del sexo en la investigacion, un
informe del Gobierno de Estados Unidos en-
contré que ocho de los diez medicamentos
retirados del mercado entre 1997 y 2000 cau-
saron mas efectos adversos en mujeres que
en hombres?.

También existen alertas de seguridad diri-
gidas al sexo femenino, como, por ejemplo,
la nota publicada por la Food and Drug Ad-
ministration (FDA) en 2013 sobre el riesgo
incrementado de somnolencia diurna tras el
uso de zolpidem en mujeres, que aconsejaba
utilizar una dosis menor en este grupo?.

Sin embargo, la mayoria de alertas destina-
das a la mujer se centran en el potencial tera-
tégeno del medicamento en cuestién o bien
en los efectos adversos de medicamentos
gue consume mayoritariamente el sexo fe-
menino, como son los anticonceptivos®.

La mayor prevalencia de efectos adversos
en el sexo femenino se ha podido confirmar
en muchos otros estudios. Por ejemplo,
un estudio, que incluyé 500.000 pacientes
durante un periodo de 15 afnos, observd
que las mujeres tenfan entre un 43 y un 69%
mas de probabilidad de sufrir una reaccién
adversa a 48 medicamentos diferentes, de
diversos grupos terapéuticos, respecto a los
hombres®.
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Pero el sexo del paciente no solo influye en
la respuesta a la farmacoterapia, también
condiciona el acceso al sistema sanitario y la
obtencién de un diagnéstico.

Esto es debido principalmente a dos facto-
res: que ciertas enfermedades son mas fre-
cuentes en uno de los sexos, lo que puede
llevar a una mayor atencién y precisién en el
diagnéstico para ese grupo especifico (por
ejemplo, el lupus se diagnostica con mayor
facilidad en las mujeres por su mayor preva-
lencia en este género); y a que algunas enfer-
medades pueden manifestarse de manera
diferente segln el sexo, con las mujeres ex-
perimentando sintomas menos tipicos que,
a menudo, resultan en diagnédsticos tardios o

incorrectos (por ejemplo, las mujeres pueden
experimentar sintomas atipicos de infarto de
miocardio, como nauseas o fatiga)®.

En la era de la medicina personalizada y de
precision, se deberia tener en mayor consi-
deracién las diferencias de género, ya que
condicionan la respuesta a los farmacos y su
toxicidad. En este capitulo, se revisan los fac-
tores biolégicos que diferencian a hombres
y mujeres, la influencia que estos tienen en
la Farmacocinética y la farmacodinamia vy las
implicaciones clinicas que suponen (Figura 1).
Asimismo, se revisan brevemente los factores
no biolégicos que intervienen en la respuesta
a los farmacos, como son los determinantes
socioculturales.
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Se han descrito una serie de factores bioldgi-
€Oos que son caracteristicos de cada sexo, que
pueden ser responsables en gran medida de
las diferencias en cuanto a la farmacocinética
y la farmacodinamia entre hombres y muje-
res. Estas diferencias, a su vez, afectardn al
efecto terapéutico y la toxicidad de los me-
dicamentos.

Las mujeres tienen dos cromosomas X (XX)
y los hombres tienen un cromosoma X y un
Y (XY). Por lo tanto, el cromosoma Y solo
estd presente en el sexo masculino y se ha
documentado que contiene algunos genes
ausentes en la mujery otros genes que, aun-
que son homdlogos a los que se encuentran
en el cromosoma X, se expresan de forma
diferente’.

En las mujeres, se produce de forma natu-
ral un proceso llamado inactivacién del cro-
mosoma X. Consiste en que unos de los dos
cromosomas X es inactivado durante el desa-
rrollo embrionario para evitar que el sexo fe-
menino tenga el doble de productos génicos
del cromosoma X que el sexo masculino. Sin
embargo, se conoce que hasta un 30% de los
genes del cromosoma X escapan a la inactiva-
cién y, en consecuencia, las mujeres presen-
tan una mayor expresion de estos genes®.

El 4cido desoxirribonucleico (ADN) mitocon-
drial, a diferencia del ADN nuclear, se hereda
siempre de la madre, debido a que, durante
la fecundacién, el gameto que aporta las mi-
tocondrias es el évulo. Si el ADN mitocondrial
contiene mutaciones perjudiciales para el
sexo femenino, puede reducir la esperan-
za de vida de la mujer y su probabilidad de
tener descendencia, por ello las mutaciones
perjudiciales para la mujer son menos preva-
lentes. En cambio, las mutaciones perjudicia-
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les para el hombre no afectan a la mujer, vy
esta las transmitird a la descendencia. Este
fenémeno se conoce como la “maldicién de
la madre”s.

Las modificaciones epigenéticas consisten
en cambios en las histonas que acompafan
al ADN y la metilacién del propio ADN. Aun-
que no alteran la secuencia de nucleétidos
del ADN, afectan a la expresién génica y se
pueden heredar. Se conoce que parte de es-
tas modificaciones también son diferentes
segln el sexo®.

Un estudio de 131 concentraciones de meta-
bolitos séricos (incluyendo aminodcidos, fos-
fatidilcolinas y azUcares, entre otros) en mas
de 3.300 individuos revelé diferencias signi-
ficativas entre hombres y mujeres para 102
de estos metabolitos, y pudieron relacionar
estas diferencias con los genomas de cada
sexo’.

Todas estas diferencias en la expresién ge-
nética entre hombres y mujeres influyen en
que tanto la morfologia (Tabla 1) como la
fisiologia de ambos sean diferentes y, por
ende, la farmacocinética y farmacodinamia
también lo son.

La testosterona es la principal hormona se-
xual masculing, y el estradiol y la progeste-
rona son las femeninas. Estas hormonas con-

dicionan la composicién corporal, dotando al
hombre de mayor masa magra, pero con me-
nor masa grasa respecto a la mujer, también
puedenintervenir en la expresién de enzimas
metabolizadoras de farmacos e incluso en el
aclaramiento renal'".

En el embarazo, también se producen cam-
bios hormonales que pueden alterar los pro-
cesos farmacocinéticos, y ademas se suman
el liquido amniético y el feto como comparti-
mientos adicionales, lo que aumenta el volu-
men de distribucién aparente de determina-
dos farmacos'.

Durante el embarazo, el gasto cardiaco au-
menta y la tasa de filtracién glomerular se
incrementa un 50% hasta dos meses tras el
parto. Esto hace que aumente el aclaramien-
to de los farmacos que se excretan inaltera-
dos en orina, como la heparina. Por otro lado,
se observa un aumento de la actividad de al-
gunas enzimas hepaticas, como por ejemplo
el CYP2D6, lo que resulta en un mayor meta-
bolismo de algunos farmacos y un descenso
de sus concentraciones respecto a mujeres
no embarazadas, como ocurre con el meto-
prolol. También hay que tener en cuenta que
tanto el feto como la placenta tienen capaci-
dad de metabolizar farmacos, por lo que par-
ticipan en los cambios farmacocinéticos que
acontecen durante el embarazo™.
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Parametro Hombre adulto Mujer adulta

Peso corporal (kg) 78 68

Altura (cm) 176 162
Superficie corporal (m?) 1,8 1,6
Agua corporal total (L) 42,0 29,0
Agua extracelular (L) 18,2 11,6

Agua intracelular (L) 23,8 17,4
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La motilidad gastrointestinal se ve afectada
por las hormonas sexuales, haciendo que sea
mds lenta en las mujeres?. El mayor tiempo
de vaciado gastrico e intestinal en las muje-
res sugiere que deberian esperar mas tiempo
después de comer para tomar aquellos medi-
camentos que se administran con el estéma-
go vacio, en comparacién con los hombres™,

De igual forma, la secrecién gastrica y su
acidez es menor en las mujeres (pH 2,59)
que en los hombres (pH 1,92). El pH gastri-
co mas elevado en las mujeres puede au-
mentar la ionizacién de los acidos débiles,
como el acido acetilsalicilico, dificultando
su absorcién, mientras que disminuye la io-
nizacién de bases débiles, como la cafeina,
aumentando su absorcién™.

La expresién de las enzimas gastrointesti-
nales también difiere segln el sexo. Se ha
descrito que la actividad del alcohol deshi-
drogenasa gastrica es mayor en hombres
que en mujeres, lo que conlleva concentra-

ciones de alcohol en sangre mayores en las
mujeres?.

Algunas isoenzimas intestinales del citocro-
mo P450 muestran una menor expresiéon en
la mujer. En consecuencia, las concentracio-
nes séricas de algunos farmacos, como el mi-
dazolam o el verapamilo, son mayores en la
mujer respecto al hombre?.

Por otra parte, la actividad de algunos excipien-
tes puede diferir entre hombres y mujeres. La
biodisponibilidad de la ranitidina y la cimetidi-
na aumenta en los hombres si contienen entre
sus excipientes polietilenglicol, en cambio en
las mujeres, el polietilenglicol no incrementa la
biodisponibilidad de los antihistaminicos H2°.

Existe poca informacién sobre la influencia
del sexo en la absorcion por vias de admi-
nistracion diferentes a la oral, pero la dis-
tinta composicién de los tejidos dérmicos,
subcutdneos y musculares entre hombres y
mujeres hace presuponer que los farmacos
administrados por estas vias también seran
absorbidos en diferente medida.
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La composicién corporal de la mujer se dife-
rencia claramente de la del hombre. Su volu-
men de agua corporal total, agua extracelu-
lar e intracelular, son inferiores, asi como el
volumen sanguineo, la cantidad de glébulos
rojos, el gasto cardiaco vy la tasa de flujo san-
guineo de los érganos. Todos estos parame-
tros condicionan el volumen de distribucién
de los farmacos’®.

Como se ha mencionado anteriormente, las
mujeres presentan mayor cantidad de masa
grasa y menor de masa magra respecto al
hombre. Por lo tanto, los farmacos hidrosolu-
bles presentardn un volumen de distribucién
mayor en los hombres porque tienen mayor
masa magra y volumen total de agua corpo-
ral. Por el contrario, los farmacos liposolu-
bles mostrardn un volumen de distribucién
superior en la mujer porque tienen un mayor
porcentaje de masa grasa, y esto puede con-
llevar su acumulacién y riesgo de toxicidad'”
(Tabla 2)'8.

Otro factor que condiciona la distribucién
de los medicamentos es su unidén a proteinas
plasmaticas. Los estrégenos, tanto enddége-
nos como exdgenos, disminuyen los niveles
de a-1-glicoproteina 4cida. Esta proteina plas-
matica es el principal transportador de los
farmacos bdésicos, y su disminucién deberia
aumentar la cantidad de farmaco libre, sin em-
bargo, no se ha podido demostrar en pacien-
tes que recibian verapamilo o disopiramida a
la vez que terapia hormonal sustitutiva o anti-
conceptivos™.

Por el contrario, los estrégenos aumentan la
concentracién sérica de las globulinas fijadoras
de hormonas, como aquellas que transportan
hormonas sexuales, corticoides o tiroxina. Res-

pecto a la albumina sérica, que es la principal
transportadora de farmacos cidos, su concen-
traciény afinidad no varia entre sexos®.

Existen dos tipos generales de reacciones
metabdlicas, las de fase |, que suelen ser de
oxidacién, reduccion o hidrélisis; y las de fase
Il, en las que el farmaco se conjuga con sus-
tancias enddégenas, como el dcido glucuroéni-
co, el sulfato o el glutation.

Las enzimas del citocromo P450 (CYP) partici-
pan en las reacciones de fase I. Mientras que
las isoenzimas CYP1A2 y CYP2D6 presentan
una mayor actividad en el sexo masculino, la
isoenzima CYP3A4 tiene una actividad entre
un 20y un 40% superior en las mujeres com-
parado con los hombres. Estas diferencias
son de particular relevancia, ya que la isoen-
zima CYP3A4 participa en el metabolismo de
casi la mitad de los farmacos. Ademds, tam-
bién se encarga de metabolizar las hormonas
sexuales esteroides y, por ello, su actividad
estd influenciada por estas hormonas, ya
sean enddgenas o exdgenas' (Tabla 3).

El metabolismo hepético también depende
del gasto cardiaco y del flujo sanguineo he-
patico, y ambos son menores en el sexo fe-
menino?°,

En cuanto a las reacciones de fase Il, encon-
tramos que presentan una mayor actividad
en los hombres, por lo que las concentra-
ciones séricas de los farmacos sometidos a
conjugacién, como propranolol o labetalol,
estardn aumentadas en el sexo masculino™.

Un estudio realizado con muestras de higa-
do humano masculino (n = 234) y femenino
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Farmacos hidrosolubles Comportamiento Farmacos liposolubles | Comportamiento

Levodopa
Morfina
Cimetidina
Digoxina
Aminoglucésidos
Vancomicina

Betalactamicos

Tiopental
Amitriptilina

Diacepam
Clometiazol

Presentan un volumen

de distribuciéon mayor
en el hombre, porque
tienen un mayor por-

Fluoroquinolonas
Linezolid
Metronidazol

Macrélidos

Tetraciclina

. centaje de masa magra
Polimixinas y de volumen de agua
Flucitosina corporal total
Fluconazol

Aciclovir

Anfotericina B

Inhibidores de la pro-

teasa

Presentan un volu-
men de distribucion
superior en la mujer

porque tienen un

mayor porcentaje de
masa grasa, y esto
puede conllevar su
acumulacién y riesgo
de toxicidad

CYP1A2

Actividad Menor en

las mujeres

Ejemplos de sustratos

Clopidogrel,
propranolol

CYP2D6

Menor en
las mujeres

Flecainida, mexiletina,
propafenona,
betabloqueantes

CYP3A4

Mayor en las
mujeres

Diltiacem, nifedipino,
amiodarona, la
mayoria de estatinas

Comentario La concentracion

sérica de estos
medicamentos sera
mas alta en la mujer

Se ha documentado
mayor toxicidad de los
antiarritmicos en la
mujer

La concentracién
sérica de estos
medicamentos
estard influida

por las hormonas
sexuales




(n = 193), que analiz6 374 enzimas y trans-
portadores metabolizadores de farmacos,
identificé 77 genes que mostraron expresion
diferencial segln el sexo?'.

La excreciéon renal depende principalmente
de la filtracién glomerular, y esta es mayor
en los hombres respecto a las mujeres, en
consecuencia, los farmacos que se excretan
inalterados por orina, como la gabapentina,
la pregabaling, las cefalosporinas o las fluo-
roquinolonas, se eliminan mds lentamente
en las mujeres’®.

Para el calculo de la tasa de filtracion glome-
rular, se debe tener en cuenta el peso, que
suele ser mayor en los hombres, y el nivel de

creatinina sérica, que también suele ser ma-
yor en el sexo masculino debido a su mayor
masa muscular. No obstante, en un estudio
de la excrecién renal de metotrexato en pa-
cientes con artritis reumatoide, se detectd
que era un 17% inferior en las mujeres, pese
a haber ajustado el célculo con el peso y la
creatinina. Por ello, es de gran importancia
que los farmacos con estrecho margen tera-
péutico se dosifiquen acorde a todas las ca-
racteristicas del paciente™.

Los transportadores presentes en el rifdn
también intervienen en el proceso de excre-
cién renal. En un estudio realizado en rinén
humano, se detecté que 21 de los 23 genes
analizados codificantes de transportadores
de farmacos se expresaban en mayor medida
en los hombres?.
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Existe menos informacién sobre las diferen-
cias farmacodindmicas entre hombres y mu-
jeres en comparacién con las diferencias far-
macocinéticas.

Los hombres tienen una mayor densidad de
receptores de la endotelina en comparacién
con las mujeres. Por ello, las mujeres con hi-
pertensién arterial pulmonar responden me-
jor a la dosis habitual de los antagonistas de
la endotelina, como ambrisentdn o bosentan,
en comparacién con los hombres?3.

Las mujeres premenopausicas muestran cier-
to grado de proteccién frente a las enferme-
dades cardiovasculares. Debido a que esta
proteccién se debilita tras la menopausia, se
cree que las hormonas sexuales desempefan
un papel importante en la patogénesis de las

enfermedades cardiovasculares, y se postula
que lo hacen a través del sistema renina-an-
giotensina-aldosterona?.

Los estrégenos aumentan los niveles de an-
giotensinégeno, pero disminuyen los de re-
nina, la actividad de la enzima convertidora
de angiotensina, la densidad del receptor
tipo 1 de la angiotensina Il y la produccién
de aldosterona. El papel de los andrégenos
estd poco estudiado, pero se cree que la tes-
tosterona puede aumentar la actividad de la
enzima convertidora de angiotensinay de la
renina.

Todas estas diferencias hacen que la res-
puesta al tratamiento farmacolégico contra
la hipertensién sea diferente en ambos se-
xos, de igual forma que ocurre entre distin-
tas razas.

Una de las principales diferencias cardiacas
entre hombres y mujeres es que el sexo fe-
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menino presenta intervalos QT mdas prolon-
gados, esto se relaciona con la accién de las
hormonas sexuales y es un factor de riesgo
para el sindrome de QT largo, que puede ser
inducido por ciertos farmacos (Tabla 4)2°.

El dimorfismo sexual en la expresion de los ca-
nales iénicos cardiacos hace que los hombres
tengan mayor riesgo de sufrir muerte subita
y sindrome de Brugada, el cual puede ser in-
ducido por determinados farmacos (Tabla 4)°.
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Sindrome del QT largo Sindrome de Brugada

Riesgo Mayor en las mujeres Mayor en los hombres
Ejemplos de farmacos que Antihistaminicos Amiodarona
pueden inducirlo Quinolonas Propranolol
Antipsicéticos Carbamacepina
Macrélidos Fluoxetina
Azoles Nifedipino
Sotalol Clomipramina
Amitriptilina Litio
Fluoxetina Clonacepam
Sertralina Fenotiacina
Sumatriptan Diltiacem
Metadona Propofol




Los dimorfismos sexuales descritos en los
anteriores apartados hacen que hombres y
mujeres presenten diferente grado de res-
puesta y de toxicidad a determinados medi-
camentos.

El 4cido acetilsalicilico (Aspirina®) reduce el
riesgo de accidentes cerebrovasculares en
las mujeres, pero no modifica su riesgo de
infarto de miocardio o muerte por eventos
cardiovasculares?®. En esta misma linea, un
metaanalisis concluyd que el acido acetilsa-
licilico reduce el sindrome coronario agudo
solo en hombres?’. Una posible explicacién se
encuentra en el hecho de que la exposicién
diaria a este farmaco durante cuatro sema-
nas resulta en una atenuacién paraddjica de
la inhibicién plaguetaria en las mujeres, pero
no en los hombres?®,

Por otro lado, se ha documentado que el ries-
go de sangrado tras la toma de 4cido acetilsa-
licilico es menor en hombres que en mujeres,

mientras que la toxicidad auditiva es mucho
mas frecuente en los hombres?’.

La toma de digoxina se asocia con mayor
mortalidad en las mujeres respecto a los
hombres. Este fendmeno se relaciona con las
mayores concentraciones séricas de digoxina
presentes en la mujer3.

Un estudio realizado en 11 paises europeos
sugirié que las mujeres con insuficiencia car-
diaca con fraccién de eyeccién reducida ne-
cesitan dosis inferiores de betabloqueantes
respecto a los hombres para obtener los mis-
mos efectos?'.

Esto es debido a que se metabolizan princi-
palmente por el CYP2D6, que tiene una ac-
tividad menor en mujeres®. En concreto, el
propranolol alcanza concentraciones séricas
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hasta un 80% mads elevadas en las mujeres, y
se havisto que la administracion de 50 mg de
metoprolol en mujeres proporciona una ex-
posicion al farmaco similar a la observada en
hombres que reciben 100 mg*.

De la misma forma que con los betabloquean-
tes, el estudio realizado en 11 paises euro-
peos indica que las mujeres necesitan dosis
mdas bajas de inhibidores de la enzima conver-
tidora de angiotensina que los hombres para
lograr el mismo efecto terapéutico®'.

Por otra parte, la tos seca relacionada con
dichos inhibidores es mas frecuente en las
mujeres, y parece estar asociada con el poli-
morfismo del receptor de bradicinina B2, que
depende del sexo del paciente. Finalmente,
la mayoria de las mujeres interrumpen el tra-
tamiento con inhibidores de la enzima con-
vertidora de angiotensina debido a la tos,
mientras que la mayoria de los hombres lo
interrumpen a causa de la hipotensién?.

Como se ha comentado anteriormente, las mu-
jeres tienen una mayor predisposicion al sin-
drome de QT largovy, por ello, aguellas mujeres
que reciben antiarritmicos, como amiodarona
o disopiramida, experimentan una mayor inci-
dencia de prolongacién del intervalo QT y tor-
sade de pointes respecto a los hombres?,

Eltratamiento con amlodipino resulté en una
reduccién de la presidon arterial mas pronun-

ciada en mujeres que en hombres, y con una
mayor incidencia de edema en el sexo feme-
nino, que es uno de sus efectos adversos fre-
cuentes?.

Se conoce que, en las mujeres, la eficacia
analgésica de los opioides es menor, y pue-
den necesitar hasta un 30% mds de morfina
para alcanzar el mismo nivel de analgesia que
los hombres. Esto puede estar relacionado
con la diferente expresién del receptor opioi-
de p en las regiones cerebrales femeninas®.

Las mujeres que reciben liraglutida muestran
una pérdida de peso un 50% mayor que los
hombres. Un anélisis de exposicidn-respuesta
reveld que, con la dosis maxima de 3 mg, las
mujeres alcanzaban una meseta en el efecto
terapéutico a diferencia de los hombres. Este
efecto diferencial entre sexos fue indepen-
diente del peso, y se relaciona principalmen-
te con el menor aclaramiento de liraglutida
en la mujer®.

Las mujeres diabéticas tienen menos proba-
bilidades de alcanzar el objetivo de hemog-
lobina glicosilada, a pesar de recibir el mismo
tratamiento antidiabético que el hombre3®.

Las glitazonas se asocian con tasas mas altas
de fracturas en mujeres postmenopdusicas,
mientras que los inhibidores del cotranspor-
tador de sodio-glucosa tipo 2 se relacionan
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con una mayor incidencia de infecciones uro-
genitales en las mujeres®”. En cambio, la gan-
grena de Fournier inducida por dichos inhibi-
dores es mas frecuente entre los hombres?®,

Actualmente se reconoce el sexo femenino
como un factor de riesgo para uno de los
efectos adversos mas comunes de las estati-
nas, la miopatia, ya que duplica las probabi-
lidades de sufrirla. El motivo puede estar en
que las mujeres presentan concentraciones
séricas elevadas de sus metabolitos activos,
debido a la mayor actividad del CYP3A4™.

La mujer suele desarrollar una respuesta in-
mune a las vacunas dos veces mayor que la
que se produce en el hombre®. De hecho,
la vacunacién con media dosis de la vacuna
antigripal trivalente inactivada indujo niveles
de anticuerpos similares a los que se observa-
ron en hombres que recibieron la dosis com-
pleta?®. Asimismo, se ha demostrado que el
riesgo de hospitalizacién y muerte por gripe
es menor en mujeres vacunadas que en hom-
bres vacunados*'. Incluso un estudio realizado
en Canadé durante siete temporadas de gripe
también observd que la efectividad de la va-
cuna fue mayor en mujeres que en hombres??.

Por el contrario, las vacunas neumocécicas,
que se administran en mayores de 65 afos,
producen mayores respuestas en hombres de
edad avanzada que en mujeres®, y es que con
el envejecimiento, la inmunidad inducida por
las vacunas se reduce en mayor medida en las
mujeres que en los hombres, debido a la dismi-
nucién de las concentraciones de estradiol*.

Por otro lado, las reacciones locales a las va-
cunas, como enrojecimiento o dolor, y los
efectos adversos sistémicos, como la fiebre
o la mialgia, son mas frecuentes entre las
mujeres®. Recientemente se ha descrito la
aparicién de irregularidades menstruales en
el 52,05% de las mujeres vacunadas contra la
enfermedad por coronavirus de 20194,

Las mujeres tratadas con 5-fluorouracilo ex-
perimentan un mayor nimero de efectos
adversos en comparacién con los hombres
y, por ello, completan menos ciclos de qui-
mioterapia que los hombres*. Se cree que es
debido a que las mujeres presentan una eli-
minacion de 5-fluorouracilo mas lenta, y esto
se relaciona con los niveles mas bajos en las
mujeres de su principal enzima metaboliza-
dora, la dihidropirimidina deshidrogenasa®’.

El estudio mas grande sobre cdncer de colon
que existe, en el que participaron 26.908 pa-
cientes, indica que las mujeres tuvieron una
mediana de supervivencia mds larga en com-
paracién con los hombres (89,1 frente a 76,4
meses)*.

En cambio, la respuesta a la inmunoterapia
suele ser menor en las mujeres, debido a que
Su respuesta inmune innata contra el cdncer
ya es muy pronunciada, por lo que la adminis-
tracién de inmunoterapia no supondrad una
diferencia tan grande como cuando la recibe
el hombre. Ademads, la carga mutacional tu-
moral, que se considera un marcador de la
respuesta a la inmunoterapia, es mayor en
hombres que en mujeres, lo que contribuye
a que la respuesta en los hombres sea mas
pronunciada“.
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Mas alld de las diferencias bioldgicas entre
hombres y mujeres, existen una serie de fac-
tores sociales y culturales que se encuentran
ligados al género y que pueden condicionar
los resultados de la terapia farmacoldgica.

Se ha documentado que la adherencia de las
mujeres al tratamiento suele ser inferior a la
de los hombres. Una de las posibles causas es
que las mujeres experimentan con mayor fre-
cuencia los efectos adversos al tratamiento®.

También se relaciona con el mayor ndmero
de fdrmacos que normalmente reciben. En
un estudio realizado en Espafa, la prevalen-
cia de polifarmacia en mayores de 64 afos
fue del 28,1% para las mujeres y del 17,2%
para los hombres®®. Seglin numerosos estu-
dios, los regimenes de medicacion complejos
son predictores negativos de la adherencia, y
aumentan el riesgo de apariciéon de interac-
ciones farmacoldgicas®.

Las mujeres suelen recurrir a los servicios de
atencién primaria en mayor proporcién que
los hombres (68% frente a 53%), lo que su-

pone un factor de riesgo para la polifarma-
cia. También suelen utilizar en mayor medida
medicamentos que no requieren prescrip-
cién médica en comparacién con los hombres
(58% frente a 41%). Todo ello contribuye a la
mayor prevalencia de la polifarmacia entre
las mujeres®.

En la adherencia al tratamiento, también son
de gran importancia los factores psicosocia-
les y socioecondémicos diferenciales entre gé-
neros. En lineas generales, las mujeres reciben
menor apoyo social y presentan mayor preva-
lencia de trastornos depresivos. Ademas, sue-
len ejercer el papel de cuidadoras dentro del
entorno familiar, lo que puede afectar negati-
vamente su propio autocuidado®'.

En conclusién, es fundamental comprender
que la respuesta a la farmacoterapia puede
estar condicionada por el sexo del paciente.
Reconocer y abordar estas diferencias, inte-
grando la perspectiva de género en la prac-
tica clinica, puede reducir la incidencia de
efectos adversos y mejorar los resultados de
salud.
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