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Perspectiva de la interaccién sexo-género en medicina

Los estudios de sesgos de género y el para-
digma de la medicina basada en la evidencia
(o en pruebas) comparten la hipétesis de que
existen imprecisiones empiricas en la practi-
ca médica.

Desde finales del siglo XX, se ha publicado un
importante volumen de literatura cientifica
sobre la variabilidad de la practica asisten-
cial sanitaria en funcién del sexo. Son multi-
ples los temas a tratar en este terreno de la
atencién sanitaria y la investigacién: desde
la falta de un tamafo muestral adecuado de
mujeres en los ensayos clinicos hasta las di-
ferencias segun el sexo en farmacocinética,
farmacodinamiay farmacogenética, e incluso

farmacogendmica; también sobre los distin-
tos esfuerzos en el diagnéstico y el dmbito
terapéutico en ambos sexos con iguales sin-
tomas vy signos clinicos, pues se ha venido
demostrando que es menor en mujeres que
en hombres en un amplio nimero de patolo-
gfas, y sus distintas razones.

El objetivo del andlisis de las diferencias se-
gln el sexo y el género es promover una
ciencia precisa, que se pueda reproducir, vy
comprometida con la equidad, con el fin de
mejorar la eficacia y la eficiencia de las prac-
ticas profesionales, y contribuir a reducir las
desigualdades sociales en la salud de gran
impacto en pacientes.
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La medicina basada en el sexo se centra en
las diferencias biolégicas entre hombres y
mujeres, en funcidn de su distinta genética,
anatémicas y fisioldgicas, asi como en las di-
ferentes formas de la expresién clinica, evo-
lucién, respuesta a las terapias y prondstico
en ambos sexos como su principal conse-
cuencia. Para quien tenga interés en profun-
dizar en las diferencias segln el sexo publi-
cadas en revistas cientificas, en repertorios
bibliograficos como PubMed pueden realizar
blsquedas utilizando la ecuacidon “Sex-diffe-
rence AND: farmacogenetic (229 registrados),
farmacogenomic (296 articulos), farmacokine-
tic (3.616 articulos), farmacodinamy (39.968
articulos)” (Fecha de acceso: abril de 2024).

La inclusién de la variable sexo en investi-
gacién contribuye a la precisiéon en la pres-
cripcién de farmacos. Es el caso del recién
publicado primer metaanalisis de todo el
genoma, sobre las asociaciones genéticas
relacionadas con el sexo y las estatinas en

el locus del gen PCSK9. Recoge informacion
de seis estudios independientes europeos
(8.936 mujeres/11.080 hombres, respectiva-
mente, 14.825 individuos sin estatinas/5.191
tratados con estatinas). Sus resultados indi-
can que el dimorfismo sexual observado de
PCSK9 vy sus interacciones relacionadas con
las estatinas tienen una base genética, por lo
que concluye que las diferencias significati-
vas en la relacién causal entre PCSK9 y coles-
terol unido a lipoproteinas de baja densidad
sugieren dosis especificas por sexo de inhibi-
dores de PCSK9'.

El término sexo no es sinénimo de género,
pero ambos estdn interrelacionados. En el
ambito de la investigacién, se sigue profundi-
zando en lo que es exactamente el sexo y lo
que se engloba en el término género. En los
anos 90 delsiglo XX, elinterés se centraba en
reconocer la importancia de utilizar animales
no humanos y humanos de "ambos" sexos
en los ensayos preclinicos y clinicos; y desde
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Perspectiva de la interaccién sexo-género en medicina

hace escasos anos, existe un interés cientifi-
co creciente acerca de las diferencias inter-
sexuales, dividiendo el sexo en subvariables
genéticas, hormonales, genitales y de carac-
teristicas sexuales secundarias que pueden
coexistir en un individuo.

Aungue se confundan sexo y género, por sus
implicaciones en la salud, debe quedar claro
que el género va més alld de la biologia, se
considera multidimensional y relacionado con:

1. Los roles de género (trabajo productivo,
domésticoy de cuidados, y suinterrelacion
como factor de riesgo de la salud fisica y
mental, por ejemplo).

2. Laidentidadsocialde género, que atiende
a las normas y estereotipos sociales asig-
nadas a lo masculino y femenino.

3. Laidentidad subjetiva de géneroenlaque
sereconoce larelevancia paralasaluddela
diversidad afectivo-sexual, la autoestimay
autoimagen, y todas aquellas dimensiones
relacionadas con la persona a titulo indivi-
dual.

4. Lasrelacionesde poderysubordinaciénde
género, reflejadas en hombres y mujeres
respectivamente a lo largo de la historia.

La interaccidon sexo/género esta siendo y es
justificada por los hallazgos publicados en las
mejores revistas cientificas cuando se reali-
zan tareas implicadas en el esfuerzo diagnés-
tico y terapéutico, pues tanto el sexo como
el género impactan en la etiologia, los signos
y sintomas, en el resultado de las terapias y
los prondsticos. Sin embargo, las diferencias
segun el sexo y las desigualdades de géne-
ro aln son escasamente consideradas en la
practica clinica habitual.

Una investigacién publicada este ano 2024,
por ejemplo, sobre las asociaciones de la fre-
cuencia cardiaca en reposo con la exposicién
a la violencia y los sintomas de estrés pos-
traumdtico infantil en ambos sexos, muestra
las consecuencias psicoldgicas (género) ade-
mds de las implicaciones fisiolégicas (sexo),
de la exposicion a la violencia, destacando la
diferente relacién de la frecuencia cardiaca
en reposo asociada al estrés postraumatico
segun fueran ninos o nifas?.

Algunos investigadores, sin embargo, cues-
tionan la distincién entre el sexo y el géne-
ro, mostrando como interaccionan con otras
dimensiones como las sociopoliticas, étnicas,
etarias, y del habitat. Desde el afio 2013, en
que Kimberlé Crenshaw propuso el concepto
de interseccionalidad, se estdn reestructu-
rando los fundamentos conceptuales. La in-
terseccionalidad se refiere a la idea critica de
que la clase social, el género, la sexualidad,
la etnia, la nacién, la capacidad y la edad no
operan como entidades unitarias y mutua-
mente excluyentes, sino que, por el contra-
rio, son fenémenos interrelacionados que se
construyen de manera reciproca. Se basa en
que cuanto mas se aleje un sujeto de la “nor-
ma”, mas prejuicios debera afrontar?.

Las cuestiones de investigacion desde la
perspectiva sexo/género atraviesan todas
las disciplinas cientificas, incluida la salud am-
biental, ademds de la humana, y lo que los
enfoques interseccionales tienen para ofre-
cer. Es el caso de no ser suficiente pertenecer
o Vvivir en un pais rico para proteger la salud
y tener garantias de acceso, uso y calidad a
un tratamiento. Por ejemplo, la posicion de
una persona respecto al Estado (como mujer,
mujer pobre, mujer no caucdsica, mujer con
escasos estudios, mujer con discapacidad a
quien se le supone que no tiene relaciones

MONOGRAFIAS DE FARMACIA HOSPITALARIA N° 21



sexuales, inmigrada sin derecho a muchos
beneficios de la seguridad social...) determi-
na su vulnerabilidad”.

Es decir, no se pueden erradicar las desigual-
dades en salud sin abordar la existencia de
una gran brecha entre ricos y pobres, entre
hombresy mujeresy entre diferentes grupos

de la sociedad. Por ejemplo, para el aborda-
je eficaz de las cuestiones de salud sexual y
reproductiva es conveniente entender cémo
se cruzan los derechos de esta indole con la
pobreza, las desigualdades de géneroy etnia,
y otros determinantes del eje de las desigual-
dades en salud.
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Perspectiva de la interaccién sexo-género en medicina

Tomar la decisién de comparar diferentes
caracteristicas entre hombres y mujeres es
incorporar la perspectiva de género, pues
su finalidad es que el nuevo conocimiento
se utilice e incremente la eficacia y la efecti-
vidad en su atencién sanitaria. Se incluyen a
continuacién tres ejemplos de las diferencias
seguln sexo de entre los multiples existentes.

Los resultados de un estudio realizado con
949 jovenes (428 hombres y 521 mujeres)
publicado en Proccedings National Academy
of Science of the United States of America
(Estados Unidos), en 2014, mostraron que,
en todas las regiones supratentoriales, los
hombres tuvieron una mayor conectividad
dentro de cada hemisferio, mientras que en
las mujeres predominé la conectividad inter-
hemisférica. Este efecto se revirtié en las co-
nexiones cerebelosas, sugiriendo que los ce-
rebros masculinos estan estructurados para
facilitar la conectividad entre la percepciény
la accién coordinada, mientras que los cere-
bros femeninos estan disefiados para facilitar
la comunicacién entre los modos de procesa-
miento analitico e intuitivo®.

En un estudio post mortem con 7 hombres
y 11 mujeres de edad comprendida entre
los 55y 94 anos, se cuantificé: el nimero de
neuronas del tracto olfatorio, que en muje-
res fueron 6,9 millones y en hombres 3,5 mi-
llones (diferencia del 49,3%); y el nimero de
células no neuronales en el tracto olfatorio,
que en mujeres fue de 9,3 millonesy en hom-
bres 5,7 millones (diferencia del 38,7%)°.

En 2019, Naturerecoge en un comentario los
resultados de un estudio con ratones machos
y hembras, en el que se observa que, en ra-
tones machos, la respuesta del dolor por le-
siones de los nervios periféricos se conduce
a través de la microglia, mientras que en las
hembras, son las células T las que parecen
controlar el dolor. Ademas, los machos que
carecen de testosterona cambian a la respues-
ta de dolor observada en las hembras (via cé-
lulas T) y las hembras que carecen de células
T o que estdn embarazadas cambian a la via
observada en los machos (la microglia)”®.

En los Gltimos anos, se estd mostrando que
las mujeres y los hombres son diferentes
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en las caracteristicas genéticas, anatémicas
y fisiolégicas y, por lo tanto, no debe extra-
far detectar la existencia de diferencias en
las expresiones clinicas (signos y sintomas)
de multiples patologias durante el diagnds-
tico de una enfermedad. El informe EMBO,
publicado en 2012, recoge un amplio listado
de diferencias segln el sexo y el género en
las entidades clinicas mas frecuentes, hasta
un total de 54, en el terreno de cardiologia,
reumatologia e inmunologia, neumologia,
nefrologfa, gastroenterologia y hepatologia,
neurologfa, endocrinologia, oncologia y he-
matologia® y solo en el afo 2023, PubMed
tiene recogidos 199 articulos sobre “sex and
gender differences in health” (es decir, diferen-
cias de sexo y género en la salud). No tenerlo
en cuenta produce sesgos de género en in-
vestigaciéony en la atencién sanitaria.

Una de las mas importantes incorporaciones
de la perspectiva de género es evidenciar la
inequidad en la toma de decisiones médicas
respecto al proceso diagndstico y terapéuti-
co. El caso mds reconocido es el de las dife-
rencias en las enfermedades cardiovascula-
res. En 1991 se publicé en The New England
Journal of Medicine un articulo pionero sobre
la inequidad de género fundamentada en las
tomas de decisiones clinicas, en concreto, en
las diferencias segln el sexo en el uso de pro-
cedimientos para el manejo de la enferme-
dad coronaria en pacientes hospitalizados en
los hospitales de Massachusetts y Maryland

(Estados Unidos). Fueron estudiados un total
de 82.782 pacientes, observdndose la realiza-
cién de un esfuerzo diagnéstico y terapéuti-
co (coronariografia y prueba de revasculari-
zacién) superior en hombres que en mujeres,
lo que se mantenia incluso controlando por
edad, comorbilidad y gravedad™.

Sin embargo, y pese a que se estima que los
paradigmas en la ciencia tardan en cambiar
unos 30 anos, en 2021, la revista The Lancet
publica, en nombre de su Women and Car-
diovascular Disease Commission, una revision
con 585 referencias, desde las que concluye
que las enfermedades cardiovasculares per-
manecen menos estudiadas, reconocidas,
diagnosticadas y tratadas en mujeres que en
hombres'.

El conocimiento de las diferencias por sexo
en el cancer es mucho menor que el de las en-
fermedades cardiovasculares. Se ha observa-
do la existencia de diferencias entre hombres
y mujeres en la prevalencia, lo invasivo que
sea el tumor y prondstico y en las respues-
tas a los agentes terapéuticos. Para llenar
los vacios actuales de conocimiento e imple-
mentar la medicina de precision en pacientes
con cancer, desde la perspectiva de género,
interesa apoyar lo que los estudios recientes
sugieren: que el sexo celular es una variable
bioldgica importante debido a diferencias en
la expresién génica de los cromosomas se-
xuales. De hecho, pese a que la consideracion

SALUD CON PERSPECTIVA DE GENERO
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Perspectiva de la interaccién sexo-género en medicina

del sexo como esencial estd aumentando en
las investigaciones clinicas y de asociacién
genética, sumandose a las dimensiones ya
consideradas en las investigaciones sobre el
cancer, como la edad, las hormonas sexuales
y las diferencias de género socioculturales,
los resultados de estudio publicados este
mismo ano no son halaglenos. En concreto,
en la investigacién del cadncer solo se notifica
elsexo de las células utilizadas en el 36,5% de
los articulos publicados en las revistas Cancer
Cell, Molecular Cancer, Journal of Hematolo-
gy & Oncology, Journal for InmunoTherapy of
Cancer y Cancer Research en el afio 20202
Por lo tanto, al estar limitado a una peque-
fla proporcion de las células utilizadas en los
estudios, es necesario un activismo cientifico
acerca de la relevancia de reconocer el sexo
de las células para aumentar la aplicabilidad
de los descubrimientos de la investigacion
biomédica.

Las diferencias segln el sexo y las desigual-
dades de género tienen un impacto signi-
ficativo en la incidencia del cdncer y las res-

puestas al tratamiento. Las investigaciones
han mostrado la influencia de las diferencias
genéticasy de las hormonas sexuales (sexo) y
de las alteraciones epigenéticas (género) en
estas diferencias. También se ha demostra-
do la existencia de diferencias importantes
segln el sexo en las respuestas inmunitarias
antitumorales, siendo la de las mujeres gene-
ralmente mas activas que la de los hombres,
ademds de ser diferentes, por la influencia
de factores como mediadores ligados al sexo
(edad, genéticos, hormonales), y al género
(comportamiento social, ambiental). Asi que
reconocery abordar las diferencias entre am-
bos sexosy los impactos de género en el can-
cer aporta un nuevo conocimiento sobre los
mecanismos subyacentes de la enfermedad,
allanando el camino para tratamientos mas
eficaces y personalizados. En el dmbito de la
inmunoterapia, se puede aprovechar las dife-
rencias inherentes en las respuestas inmuni-
tarias entre hombresy mujeresy adaptarlas a
las caracteristicas especificas segln el sexo a
titulo individual™.
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Se entiende por sesgos de género, en la prac-
tica profesional de la medicina, la diferen-
cia en el tratamiento médico de hombres y
mujeres con la misma necesidad sanitaria, el
impacto del cual puede ser positivo, negati-
vO 0 neutro'™. En patologias que pueden ser
padecidas por ambos sexos, se pueden pro-
ducir una visién parcial que deje fuera a las
mujeres o las malinterprete de dos formas
diferentes’:

1. Cuandoseasumeigualdad errébneamente
entre mujeresy hombres donde hay dife-
rencias genuinas respecto a la exposicion
de factores de riesgo y sus consecuencias,
a los sintomas y signos al inicio de las
enfermedades (e incluso una vez consoli-
dada), larespuesta a los farmacosy el pro-
ndstico, aunque de factono se comportan
de la misma forma en ambos sexos.

2. Cuando se valoran erréneamente como
diferentes mujeres y hombres en cuanto
al comportamiento de la enfermedad,

donde puede que no existan dichas di-
ferencias (ejemplo: psicologizacién de
enfermedades organicas, como puede ser
el caso delinfarto comentado).

En el afo 2021, se puso en marcha la 12 Es-
trategia de Salud de las Mujeres en el Reino
Unido. Comenzaron por el desarrollo de una
consulta ciudadana titulada “Salud de las
mujeres-Hablemos de ello”. Sus respuestas
se asemejan a las de las mujeres en Espana.
Como ejemplo, las mujeres del Reino Unido
dicen: "Mis sintomas no se tomaron en serio
o se descartaron en el primer contacto con
los médicos de cabecera y otros profesiona-
les sanitarios”; “Tuve que defenderme insis-
tentemente por mi misma para obtener un
diagnostico, a menudo durante multiples
visitas, meses y afios”; “Si conseguia un diag-
néstico, las oportunidades de debatir o hacer
preguntas sobre las opciones de tratamiento
eran limitadas y, a menudo, se ignoraban mis

preferencias”?®.
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Perspectiva de la interaccién sexo-género en medicina

La principal consecuencia de inequidad de
género en la atencién sanitaria origen de las
desigualdades de género, en perjuicio de las
mujeres, eslademora en el diagndstico desde
el comienzo de los sintomas y signos, como
se ha observado en el caso del infarto agudo
de miocardioy en otras enfermedades, como
por ejemplo en la espondiloartritis''® o la en-
fermedad inflamatoria intestinal'.

También, hay evidencias de demora en el
acceso a una medicina especializada?®, y de
confusiones del diagnéstico hasta tener el
certero''®, todas ellas dilatan la deteccidon
precoz que, como consecuencia, demoran a
su vez el acceso a las terapias existentes, im-
pactando en la calidad de vida productiva y
reproductiva?’.
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El estudio realizado en 780.566 habitantes
de Asturias puede servir de ejemplo. Recien-
temente publicado en la revista Gaceta Sani-
taria, tenia el objetivo de determinar las di-
ferencias, segun el sexo, de la magnitud y la
complejidad por enfermedades crénicas en
la poblacién adulta asturiana en el ano 2022,
y analizar la atencién sanitaria recibida por
estas enfermedades en ambos sexos. Para
ello, se realizé un estudio transversal pobla-
cional en mayores de 14 anos con al menos
un diagndstico de enfermedad crénica.

Los resultados mostraron que, en atencién
primaria, se registraron un 89,9% de mujeres
y un 82,1% de hombres con al menos una en-
fermedad crénica, siendo la media de enfer-
medades crénicas superior en mujeres (4,36)
que en hombres (3,22) (p<0,001), asi como el
indice de complejidad: hombres 4,56 y muje-

res 5,85 (p <0,001). El resultado que méas ha
llamado la atencién es que, pese a la mayor
frecuencia y complejidad de las enfermeda-
des crénicas en mujeres, la probabilidad de
hospitalizacién es superior en los hombres
en 13 de las 14 patologias estudiadas (85%),
lo que supone un perfil de atencién desigual
en el dmbito de ingresos hospitalarios, que la
literatura cientifica relaciona con sesgos de
género en la atencién sanitaria??.

Habitualmente, en medicina se valora mas un
signo objetivo que un sintoma. El esfuerzo
diagndstico para objetivar los signos clinicos
de un determinado malestar estd influido
por las palabras y expresiones comunes para
describir los sintomas utilizados por quienes
los padecen. Hecho que coincide (o no) con el
lenguaje de los libros de texto, lo que puede
confundir el proceso diagnéstico.
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Perspectiva de la interaccién sexo-género en medicina

Un estudio realizado en la Universidad de
Oxford (Reino Unido) a partir de un amplio
corpus de narrativas de salud y enfermedad
recogido por el Grupo de Investigacion de
Experiencias sobre Salud detecté que las
mujeres y los hombres informan sobre el
dolor de forma significativamente diferente
cuantitativa y cualitativamente, al ser sus re-
pertorios éxicos distintos y de acuerdo con
los estereotipos sociales dominantes. Las
mujeres refieren al dolor con mdés frecuencia,
con un repertorio |éxico mas amplio. Utilizan
referencias mas especificas y facticas, y pa-
labras cognitivas y psicolégicas. Mientras que
los hombres utilizan menos descriptores en
general. La mayoria fueron muy emotivos, lo
que sugiere que informan del dolor cuando se
hace insoportable, con ausencia de referencias
a procesos psicoldgicos en los relatos, estando
centrada su atencién en los analgésicos?>.

Maés alld de las diferencias en las narrativas,
ademads, segln los resultados de una revisién
realizada por académicas nérdicas sobre el
dolor crénico y su relacion con los sesgos de
género en la atencién sanitaria, las normas
de género actlan en hombres y mujeres con
dolor, influyen en el afrontamiento del dolor
de distinta forma en hombres y mujeres; y
debido a estas normas de género, se produ-
cen sesgos en el tratamiento. Destacan el es-
fuerzo que tienen que hacer las mujeres por
la legitimidad del dolor expresado, la impor-
tancia de la apariencia fisica y los sesgos de
género en las terapias del dolor?.

Son varios los temas de interés relacionados

Menor realizacién de pruebas en las
mujeres, y no solo en el ampliamente
demostrado diagnéstico de las enferme-
dades cardiovasculares. Es el caso en Es-
panade la menor realizacién de pruebas
diagndsticas a las mujeres conictus en su
fase aguda, pese a ser la primera causa
de muerte?®, o en el dmbito internacio-
nal, la deteccién de menor frecuencia de
pruebas en las trabajadoras sanitarias
respecto a sus colegas hombres, en el
estudio de cohortes holandés sobre
enfermedad por coronavirus de 2019
(COVID-19) Lifelines COVID-192¢,

Cuestiones relativas a la validacién de
las pruebas diagndsticas por mejorar,
pues existen pruebas donde los valores
de normalidad y anormalidad de los
laboratorios son y pueden ser los mis-
mos por sexo, pero falta investigacion
de evaluacion de pruebas diagnésticas
segun el sexo para establecer los pun-
tos de corte de normalidad también
en mujeres. En la hipercolesterolemia
familiar, por ejemplo, una enfermedad
considerada sobre todo de hombres
hasta fechas recientes, las mujeres
han sido infradiagnosticadas al utilizar
criterios diagnosticos homogéneos sin
considerar diferencias fisioldgicas en el
metabolismo lipidico segln el sexo?’. O
bien, asumir la sensibilidad y la especifici-
dad de una pruebaigual en ambos sexos
puede conducir a un diagnéstico erré-
neo. Es el caso de la mayor prevalencia
de laenfermedad renal crénica grave en
mujeres, debida en parte a lainexactitud
de las ecuaciones que estiman el filtrado
glomerular renal®.

con las pruebas diagnésticas, pues se ha ob-
servado:

Todos estos factores, entre otros, pueden
abocar en una menor prescripciéon de far-
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macos en mujeres respecto a los hombres.
En una revisién sistematica junto con un me-
taandlisis, se detectd que los dos indices de
medicién de la actividad de la enfermedad en
el caso de la espondiloartritis discriminan de
forma diferente segln el sexo (indice de Bath
de actividad de la espondilitis anquilosante
[BASDAI, Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Index] y puntuacion de actividad de la
enfermedad de la espondilitis anquilosante
[ASDAS, Ankylosing Spondylitis Disease Acti-
vity Scorel). En los metaanalisis: BASDAI de-
tecté diferencias significativas entre mujeres
y hombres (diferencia media: 0,55; intervalo
de confianza del 95%, 0,46-0,65; p<0,00001),
pero ASDAS no identificé diferencias medias
significativas entre sexos (diferencia me-
dia: 0,04; intervalo de confianza del 95%, de
-0,05a0,12; p=0,38). Los diferentes compo-
nentes y pesos en BASDAI y ASDAS influyen
en sus valores. BASDAI puede verse afectado
por la fatiga y, en manifestaciones predomi-

nantemente periféricas, como la entesitis, vy
ASDAS puede no ser lo suficientemente sen-
sible para detectar actividad. Esto puede re-
presentar un sesgo de género desfavorable
para las mujeres, porque la espondiloartritis
periférica es mas comUn en mujeres que en
hombres?.

Es mds, indagando en las caracteristicas de
ambos indices, se detecté que estaban va-
lidados con muestras de poblacion de pa-
cientes predominantemente con espondi-
loartritis axial, pese a que otras formas de
espondiloartritis pueden coexistir, como la
periférica, que es, como se ha comentado, la
mas frecuente en mujeres®. Tiene implica-
cién este resultado, pues no siendo el Gnico
criterio, el indice de actividad de una enfer-
medad se encuentra entre los criterios para
la seleccién del tipo de terapia, entre otras, la
farmacoldgica.
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La ausencia de informaciéon por sexo es el
primer sesgo de género. Si la literatura cien-
tifica no estratifica por sexo, la informacién
dificilmente tendrd incidencia en una practi-
ca profesional eficaz. Ya se ha comentado la
falta de informacién por sexo en las enferme-
dades cardiovasculares y el cancer, y el bene-
ficio que reportaria tenerla.

En el caso de la COVID-19%", por ejemplo, la
Red Nacional de Vigilancia Epidemioldgica
solo publicé informacién sobre signos y sin-
tomas clinicos desagregados por sexo entre
el comienzo de la pandemia y la mitad del
mes de mayo del mismo afo 2020, lo que en
una crisis sanitaria tiene consecuencias en la
calidad de la vigilancia epidemioldgica y su-
puso la pérdida de una oportunidad de carac-
terizar una enfermedad desconocida®?.

La llamada “tirania de lo urgente” ha sido el
argumento principal para la ausencia de da-
tos estadisticos por sexo®?, que supone una
falta de rigor cientifico, y ademds contravenir
la Ley Orgdnica 3/2007 para la igualdad efec-

tiva de mujeres y hombres, en la que explici-
tamente indica que los datos producidos por
las Administraciones publicas deberadn estar
adecuadamente estratificados por sexo**.

El beneficio que aportan las fuentes de infor-
macién sanitarias segln el sexo, tanto si son
de base individual (historias clinicas, regis-
tros...) como las estadisticas sanitarias con
informacién poblacional, de variables bio-
l6gicas y dimensiones de género, no solo es
para beneficios de las mujeres, sino que tam-
bién interesa a los hombres. El profesor de
epidemiologia de la Universidad de Harvard
(Estados Unidos), Ichiro Kawachi, lideré una
investigacién sobre la relaciéon entre el indi-
cador del estatus social de las mujeres segln
cada Estado del pais y la mortalidad, con la
hipotesis de que las desigualdades en salud
entre hombres y mujeres dependen de su si-
tuacién social, la cual varia segun las zonas o
las regiones geopoliticas. El principal resulta-
do fue que, en los Estados con mayor nimero
de mujeres con buen estatus social, se produ-
cia menor mortalidad total y especifica tanto
en las mujeres como en los hombres®.
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Para finalizar, una llamada sobre los protoco-
los asistenciales. Durante un estudio de casos
sobre sesgos cognitivos y de género financia-
do por el Instituto de las Mujeres en el afo
2022, desarrollado mediante una estrategia
cualitativa (una encuesta online y la realiza-
cién de grupos de discusién), se les preguntd
a los médicos de atencién primaria de salud
participantes sobre el conocimiento que te-
nian acerca de la distinta farmacogenética,
farmacocinética y farmacodinamia segln el
sexo. Todos afirmaron tenerlo. Pero ninguno
aplicaba este conocimiento en el cdlculo de
las dosis a la hora de prescribir, por no estar,
segln dichos profesionales, incorporado en
el protocolo el calculo de la dosis segln el
sexo, ademas de por la relaciéon peso/talla.

En conclusién, algo mas de 30 afos después
de las primeras evidencias cientificas sobre
sesgos de género en la atencién sanitaria, es-
tos se mantienen, pese al abundante conoci-
miento existente3®.

Siendo el sexo una variable fundamental de
la fisiologia humana, rara vez se considera en
el disefio de estudios fisiolégicos bésicos, lo
que es contradiccion cientifica que el sexo del
material experimental sea frecuentemente
ignorado en una era de genémicay atencién

a la salud personalizada. Los comportamien-
tos de mujeres y hombres (determinados
por estereotipos incorporados durante la
socializacién) impactan en el cuerpo (células,
hormonasy érganos), y estos, en dichos com-
portamientos. Esta interaccién sexo/género
produce diferencias en la expresién de los es-
tados de salud/enfermedad. Multiples enfer-
medades se expresan de forma diferente en
hombres y mujeres. No considerarlo produce
sesgos de género asistenciales en perjuicio
de las mujeres. Las innovaciones de género
contribuyen a repensar por qué y cémo los
sesgos de género inducen a conceptos erré-
neos de ciertas enfermedades?®.

Para contribuir a la salud de las mujeres, y
también de los hombres, contamos con la
fortaleza que supone generar nuevo cono-
cimiento desde la perspectiva de la interac-
cién sexo-género, y es esencial publicarlo en
revistas del mejor factor de impacto posible.
Enumeramos algunas recomendaciones en la
Tabla 1.
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Tabla 1.
Recomendaciones.
Investigacién para
legitimary actuar

. Realizar revisiones sistematicas y metaanalisis.

. Analizar las limitaciones en las investigaciones/articulos publicados: las

explicitamente establecidas por los hombres y mujeres autores y otras
limitaciones que se observen.

. Estratificar los resultados por sexo, estudiar las interacciones entre el
sexo/género con otras dimensiones relevantes para los objetivos de la

investigacion.

. Identificar como fueron establecidos los puntos de corte de normalidad/

anormalidad paralas mujeres en las pruebas diagnésticas: ;se establecieron
a partir del estudio de muestras de mujeres? ;0 de muestras de hombres 'y
con posterioridad se aplicaron a las mujeres?

. Evaluar la eficacia y la efectividad de los protocolos diagndsticos de

acuerdo con el sexo.

MONOGRAFIAS DE FARMACIA HOSPITALARIA N° 21



. Pott J, Kheirkhah A, Gadin JR, Kleber ME, Delgado
GE, Kirsten H, et al. Sex and statin-related genetic
associations at the PCSK9 gene locus: results of ge-
nome-wide association meta-analysis. Biol Sex Differ.
2024;15(1):26.

. Wiltshire CN, Kouri N, Wanna CP, Minton ST, France
JM, Reda MH, et al. Resting heart rate associations
with violence exposure and posttraumatic stress
symptoms: sex differences in children. Biol Sex Di-
ffer.2024;15(1):28.

. Crenshaw K. Demarginalizing the intersection of
race and sex: A black feminist critique of antidiscri-
mination doctrine, feminist theory and antiracist
politics. En: Maschke K. Feminist legal theories. New
York: Routledge; 2013. p. 23-51.

. Sisonke Msimang. AWID Forum “Reinventing Glo-
balization”. En: Association for Women’s Rights in
Development. Women’s Rights and Economic Change.
2014;9:6.

. Ingalhalikar M, Smith A, Parker D, Satterthwaite TD,
Elliott MA, Ruparel K, et al. Sex differences in the
structural connectome of the human brain. Proc Natl
Acad Sci US A. 2014;111(2):823-8.

. Oliveira-Pinto AV, Santos RM, Coutinho RA, Oli-
veira LM, Santos GB, Alho AT, et al. Sexual dimor-
phism in the human olfactory bulb: females have
more neurons and glial cells than males. PLoS One.
2014;9(11):e111733.

. Dance A. Why the sexes don't feel pain the same
way. Nature. 2019;567(7749):448-50.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

. Sorge RE, Mapplebeck JC, Rosen S, Beggs S, Taves S,

Alexander JK, et al. Different immune cells mediate
mechanical pain hypersensitivity in male and female
mice. Nat Neurosci. 2015;18(8):1081-3.

. Regitz-Zagrosek V. Sex and gender differences in

health. Science & Society Series on Sex and Science.
EMBO Rep. 2012;13(7):596-603.

Healy B. The Yentl syndrome. N Engl J Med. 1991;
325(4):274-6.

Vogel B, Acevedo M, Appelman Y, Bairey Merz CN,
Chieffo A, Figtree GA, et al. The Lancet women and
cardiovascular disease Commission: reducing the global
burden by 2030. Lancet. 2021;397(10292):2385-438.

Park MN, Kim SE, Choi S, Chang Y, Kim H, Lee HE, et
al. Sex reporting of cells used in cancer research: A
systematic review. FASEB J. 2024;38(6):e23552.

Ma J, YaoY, Tian Y, Chen K, Liu B. Advances in sex dis-
parities for cancer immunotherapy: unveiling the di-
lemma of Yin and Yang. Biol Sex Differ.2022;13(1):58.

Lenhart S. Gender discrimination: A health and ca-
reer development problem for women physicians. J
Am Med Women Assoc. 1993;48(55):155-9.

Ruiz MT, Verbrugge LM. A two-way view of gender
bias in medicine. J Epidemiol Community Health.
1997;51(2):106-9.

Call for evidence outcome Results of the 'Women's

Health - Let's talk about it’ survey. [Internet]. En: Gov.
uk. GOV.UK. Department of Health & Social Care.

SALUD CON PERSPECTIVA DE GENERO

23



http://Gov.uk
http://Gov.uk
http://GOV.UK

Perspectiva de la interaccién sexo-género en medicina

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

[Actualizacién 13 Abr 2022]. Disponible en: https://
www.gov.uk/government/consultations/womens-
health-strategy-call-for-evidence/outcome/results-
of-the-womens-health-lets-talk-about-it-survey

. Jovani V, Blasco-Blasco M, Ruiz-Cantero MT, Pascual

E. Understanding How the Diagnostic Delay of Spon-
dyloarthritis Differs Between Women and Men: A
Systematic Review and Metaanalysis. J Rheumatol.
2017:44(2):174-83.

. Jovani V, Blasco-Blasco M, Pascual E, Ruiz-Cantero

MT. Challenges to conquer from the gender pers-
pective in medicine: The case of spondyloarthritis.
PLoS One. 2018;13(10):e0205751.

. Sempere L, Bernabeu P, Cameo J, Gutiérrez A, Gar-

cia MG, Garcia MF, et al. Gender Biases and Diag-
nostic Delay in Inflammatory Bowel Disease: Mul-
ticenter Observational Study. /nflamm Bowel Dis.
2023;29(12):1886-94.

Lehti A, Fjellman-Wiklund A, Stalnacke BM, Ham-
marstrom A, Wiklund M. Walking down 'Via Dolo-
rosa' from primary health care to the specialty pain
clinic - patient and professional perceptions of in-
equity in rehabilitation of chronic pain. Scand J Ca-
ring Sci. 2017;31(1):45-53.

Blasco-Blasco M, Ruiz-Cantero MT, Juérez-Herrera
Y Cairo LA, Jovani V, Pascual E. Sex and Gender In-
teractions in the Lives of Patients with Spondyloar-
thritis in Spain: A Quantitative-qualitative Study. J
Rheumatol. 2017;44(10):1429-35.

Suérez Alvarez O, Ruiz-Cantero MT. Morbilidad por
enfermedades crénicas y su atencién sanitaria en As-
turias: analisis de género. Gac Sanit. 2023;37:102334.

Jaworska S, Ryan K. Gender and the language of pain
in chronic and terminal illness: A corpus-based dis-
course analysis of patients' narratives. Soc Sci Med.
2018;215:107-14.

Samulowitz A, Gremyr |, Eriksson E, Hensing G. "Bra-
ve Men" and "Emotional Women": A Theory-Guided
Literature Review on Gender Bias in Health Care
and Gendered Norms towards Patients with Chronic
Pain. Pain Res Manag. 2018;2018:6358624.

Giralt D, Domingues-Montanari S, Mendioroz M, Or-
tega L, Maisterra O, Perea-Gainza M, et al. The gen-
der gap in stroke: a meta-analysis. Acta Neurol Scand.
2012;125(2):83-90.

Ballering AV, Oertelt-Prigione S, Olde Hartman TC,
Rosmalen JGM; Lifelines Corona Research Initiative.
Sex and Gender-Related Differences in COVID-19
Diagnoses and SARS-CoV-2 Testing Practices Du-

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

ring the First Wave of the Pandemic: The Dutch Li-
felines COVID-19 Cohort Study. J Womens Health.
2021:30(12):1686-92.

Zamora A, Masana L, Comas-Cufi M, Vila A, Plana N,
Garcia-Gil M, et al. Familial hypercholesterolemia in
a European Mediterranean population-Prevalence
and clinical data from 2.5 million primary care pa-
tients. J Clin Lipidol. 2017;11(4):1013-22.

Arenas Jiménez MD, Martin-Gémez MA, Carrero JJ,
Ruiz Cantero MT. Nephrology from a gender pers-
pective. Nefrologia. 2018;38(5):463-5.

Blasco-Blasco M, Castrején |, Jovani V, Pascual E,
Ruiz-Cantero MT. Reviewing Disease Activity Indi-
ces in Spondyloarthritis From the Sex Perspective:
A Systematic Review and Metaanalysis. J Rheumatol.
2021:48(9):1395-404.

Rudwaleit M, Van der Heijde D, Landewé R, Listing
J, Akkoc N, Brandt J, et al. The development of As-
sessment of Spondyloarthritis international Society
classification criteria for axial spondyloarthritis (part
I1): validation and final selection. Ann Rheum Dis.
2009;68(6):777-83.

Ruiz Cantero MT. Las estadisticas sanitarias y la invisi-
bilidad por sexo y de género durante la epidemia de
COVID-19. Gac Sanit. 2021;35(1):95-8.

Llobera Ribera C, Ruiz-Cantero MT, Garcia-Calvente
M, Torrell G, Gonzalez Bermejo D, Olmedo C, et al.
Respuesta a la crisis sanitaria de la COVID-19 desde
la perspectiva de género: lecciones aprendidas. Gac
Sanit. 2024;38:102358.

Smith J. Overcoming the ‘tyranny of the urgent’:
integrating gender into disease outbreak prepared-
ness and response. Gender & Development. 2019;
27(2):355-69.

Jefatura del Estado. Ley Orgénica 3/2007, de 22 de
marzo, para la igualdad efectiva de mujeres y hom-
bres. BOE. 2007;71. [Actualizacién 7 Sep 2022].

Kawachi I, Kennedy BP, Gupta V, Prothrow-Stith D.
Women's status and the health of women and men:
aview from the States. Soc Sci Med. 1999;48(1):21-32.

Ruiz Cantero MT, coord. Perspectiva de género en
medicina. Monografias 39. Barcelona: Fundacion Dr.
Antoni Esteve; 2019.

Gendered Innovations in Science, Health & Medicine,
Engineering, and Environment. [Internet]. Stanford
University. Disponible en: https://genderedinnova-
tions.stanford.edu/

MONOGRAFIAS DE FARMACIA HOSPITALARIA N° 21


https://www.gov.uk/government/consultations/womens-health-strategy-call-for-evidence/outcome/results-of-the-womens-health-lets-talk-about-it-survey
https://www.gov.uk/government/consultations/womens-health-strategy-call-for-evidence/outcome/results-of-the-womens-health-lets-talk-about-it-survey
https://www.gov.uk/government/consultations/womens-health-strategy-call-for-evidence/outcome/results-of-the-womens-health-lets-talk-about-it-survey
https://www.gov.uk/government/consultations/womens-health-strategy-call-for-evidence/outcome/results-of-the-womens-health-lets-talk-about-it-survey
https://genderedinnovations.stanford.edu/
https://genderedinnovations.stanford.edu/




Perspectiva de género
y problemas de salud
relacionados con

los medicamentos

Montserrat Rodriguez Reyes



Montserrat Rodriguez Reyes
Farmacéutica Especialista en Farmacia Hospitalaria.
Servicio de Farmacia. Hospital Clinic de Barcelona.

. Introduccién

2. Diferencias biolégicas entre hombres y mujeres

N AW

que condicionan la farmacocinética y la farmacodinamia
Diferencias en la farmacocinética

Diferencias en la farmacodinamia

Implicaciones clinicas

Influencia del género en la terapia farmacoldgica
Bibliografia




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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Figura 1.

Las diferencias bioldgicas
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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
Polimixinas
Flucitosina
Fluconazol

Aciclovir

Tiopental
Amitriptilina
Diacepam

Clometiazol
Presentan un volumen

de distribuciéon mayor
en el hombre, porque
tienen un mayor por-
centaje de masa magra
y de volumen de agua
corporal total

Fluoroquinolonas
Linezolid
Metronidazol
Macrélidos
Tetraciclina
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

Actividad

Ejemplos de sustratos

Comentario

CYP1A2 CYP2D6

Menor en

Menor en
las mujeres

las mujeres

Clopidogrel, Flecainida, mexiletina,
propranolol propafenona,
betabloqueantes

CYP3A4

Mayor en las
mujeres

Diltiacem, nifedipino,
amiodarona, la
mayoria de estatinas

medicamentos sera
mas alta en la mujer

La concentracion

Se ha documentado
sérica de estos

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-

MONOGRAFIAS DE FARMACIA HOSPITALARIA N° 21



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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El anélisis de sexo y/o género en la investigacion biomédica

“No asuma que las mujeres son iguales que los hombres,

inclayalas en el ensayo”

Desde las politicas publicas impulsadas por
organismos locales, nacionales e interna-
cionales, hasta las iniciativas del sector em-
presarial en investigacién avanzada, se nos
insta a incorporar la inclusién del anélisis de
género en investigacién e innovacién para
cumplir con los estdndares de la excelencia
investigadora.

Los presupuestos europeos destinados a
investigacién son fundamentales para gran
parte del desarrollo de productos farmaco-
l6gicos e investigacién biomédica en nuestro
contexto, y las convocatorias publicas se ha-
cen eco de ello. Esta dimensién transversal
del género podria parecer que no atane al
area de la biomedicing, al considerarse el gé-
nero como una cuestion fundamentalmente
social.

Redberg RF. 2012.

No obstante, ;qué opina la comunidad cien-
tifica internacional a propdsito de la relacién
entre el sexoy el género? ;Cé6mo, pero, sobre
todo, por qué incluir la perspectiva de géne-
ro en el disefio de nuestros productos? ;Qué
puede aportar la inclusién de mujeres en el
desarrollo de la biomedicina en Espana? ;Qué
beneficios obtenemos al hacerlo?

El presente articulo revisa las investigaciones
mas actuales en materia de analisis de sexo/
género en biomedicina, con especial aten-
ciénalainvestigacion, produccién, desarrollo
y distribucién de productos farmacoldgicos
en territorio espanoly europeo, partiendo de
las principales legislaciones e iniciativas inter-
nacionales a propésito de los nuevos retos en
innovacion farmacéutica desde una perspec-
tiva de género interseccional.
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Hay un creciente reconocimiento de que la
calidad y generabilidad de la investigacion
biomédica depende de que se tenga en con-
sideracion, entre otras variables, la del sexo.
Puede parecer innecesario explicar en esta
revista para profesionales de la farmacologia
conceptos que conocen desde los estudios
universitarios, pero que, lamentablemente,
no se han trasladado o se trasladan menos de
lo apropiado a la investigacion clinicay precli-
nica. Nos referimos a conceptos clave, como
que cada célula tiene sexo’.

Los tejidos y los 6rganos de los seres vivos es-
tdn hechos de células, y estas determinan, al
menos en parte, cémo los tejidos y los érga-
nos responden a la enfermedad, a la medica-
cién, al medio ambiente y a otros estimulos.
Consecuentemente, el estudio del sexo como
una variable bioldgica (SVB) es clave para una
ciencia mejor vy, finalmente, para una mejor
salud para todas las personas. Sin embargo,

'"Més adelante ofreceremos aproximaciones a la definicién de sexo y género apropiadas para la investigacién, y

aclaraciones sobre cuéles utilizar.

y confirmando la necesidad de aclarar la im-
portancia de estos conceptos, estudios como
los de Janine A. Clayton and Francis S. Collins
nos indican que:

“También se ignora con demasiada fre-
cuencia el sexo de las lineas celulares es-
tudiadas in vitro, pese a que las células
femeninas y masculinas responden de
manera diferentes a los estresantes qui-
micos y microbianos. Estas diferencias
intrinsecas son independientes de las hor-
monas, pero también exhiben una mayor
variacién en la diferenciaciéon y exposicién
a las hormonas sexuales. Es bien sabido
que muchas afecciones neurolégicas son
sexualmente dimérficas, y los estudios de
cultivos celulares han demostrado que
las neuronas masculinas (XY) y femeni-
nas (XX) responden de manera diferente
a diversos estimulos. Las neuronas mas-
culinas son mds sensibles al estrés de las
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especies reactivas de oxigeno y los neu-
rotransmisores excitadores; las neuronas
femeninas son mas sensibles a algunos
estimulos que provocan la muerte celular
programada conocida como apoptosis”
(Janine A. Clayton et al,, 2014).

La inclusién del SVB tiene interés porque es
determinante para decidir las preguntas que
se formulan, los materiales seleccionados
para el estudio y cdémo se des/agregan e in-
terpretan los datos. Asi mismo, como sefia-
la Sarah Richardson (2022), la definiciéon de
sexo bioldgico y la obligacién de incluirlo en
la investigacién es un asunto de poder, un
asunto politico, y no podemos ignorar que la
investigacién tiene notables determinantes
politicos, aunque pocas veces se pongan de
manifiesto?.

Y, desde un punto de vista farmacolégico, es
particularmente resefable que la considera-
cion del SVB ha evidenciado que las mujeres
y los hombres no metabolizan ni responden
igual a ciertos medicamentos, que experi-
mentan y manifiestan el dolor con distinta
intensidad, que sufren de forma diferente
ciertas enfermedades, etc.

La respuesta de los seres humanos (seres
sexuados, por defecto) al medio y a otros
estimulos depende no solo del sexo de sus

células, sino también de elementos sociales
que atribuyen a cada sexo un comportamien-
to, unos roles particulares, y sobre cada sexo,
se tienen expectativas diferenciadas. A este
impacto social sobre los seres humanos es a
lo que llamamos género. Ello hace que los se-
res humanos, ademds de sexuados, seamos
seres generizados aunque, con demasiada
frecuencia, en la investigacién biomédica se
pase por alto. Asf, sucede, por ejemplo, en
lo que se ha llamado “camuflaje del autismo
femenino”, pues, aunque el porcentaje de
ninas diagnosticadas de autismo es menor
que el de nifos, al parecer, no es necesaria-
mente menor, sino que se expresa de modo
diferente en las nifas y hay expectativas so-
cioculturales de género que interactdan con
factores bioldgicos y producen adaptaciones
de la conducta que dan lugar a infradiagnés-
ticos (David Westergaard et al, 2019; Laura
Hull et al., 2020). Puede decirse pues, que los
patrones generales de comportamiento hu-
mano estan condicionados por su sexo y por
su género, y ambos se encuentran intersec-
cionados por otros factores?.

La reaccién ante la enfermedad, a los medi-
camentosy a pautas higiénicas va a depender
del doblete sexo/género en muchos casos, lo
que hace imprescindible la consideracién de
ambas variables en la investigacién: el SVBy
el género como variable sociolégica (GVS). In-

Proctor RN, Schiebinger L, eds. Agnotologia. La produccién de la ignorancia. Zaragoza: Prensas de la Universidad de

Zaragoza; 2022.

3La interseccionalidad es un concepto que se origina en los anélisis de discriminacion entre la poblaciéon femenina
afrodescendiente en Estados Unidos (Kimberlé Williams Crenshaw, 1989), y que ha demostrado ser una herramienta
epistemoldgica necesaria para abordar las particularidades de la poblacion generizada, taly como indican los diversos
planes de igualdad en ciencia, como el Espacio Europeo de Investigacion (ERA, European Research Area). Siguiendo
el ejemplo de la Agencia Europea para los Derechos Fundamentales (FRA, European Union Agency for Fundamental
Rights) “al dar a luz en un hospital, una mujer gitana puede sufrir discriminacién, no solo por ser mujer, ya que no
todas las mujeres sufren esa discriminacién, y no solo por ser gitana, ya que no todos los romanies, por ejemplo,
los hombres o las mujeres mayores, se enfrentan a esa situacién. En ese caso, puede sufrir discriminacién por la
combinacién de dos caracteristicas: ser gitana y ser una mujer que da a luz”.
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cluirambas variables (cuando sea pertinente,
ya que la variable género no siempre lo serd)
nos permitird avanzar en la medicina perso-
nalizada, en la dosificacién, en la reduccién
de consecuencias adversas de los medica-
mentos, en la difusién de vacunas, en la pro-
pagacién de enfermedades, etc.

La consideracién del GVS, por su parte, ha
mostrado cémo la vida, la rutina diaria de mu-
jeres y hombres, cada cual, respondiendo a
los roles de género presentes en su entorno,
afecta a la salud, a las enfermedades que su-
fren, a su prevalencia, a la autopercepcién de
su estado de salud, y en cémo son entendidas
y tratadas por el personal médico. A veces, la
falta de consideracién del SVB y del GVS se
suman y, por si fuera poco, en algunos casos,
se anade a la desconsideracién de ambas va-
riables una praxis médica sexista. Un ejemplo
de esta doble limitacién investigadora y mé-
dica nos la ofrece la Dra. Bernandine Healy*
(1991) al acufar el concepto “sindrome de
Yentl”.

Dicho sindrome se refiere a que, por una par-
te, las mujeres con enfermedades cardiovas-
culares eran (cuando realizd su estudio, en
1991) casi invisibles para la ciencia, puesto
que los participantes de estudios sobre es-
tas enfermedades eran casi exclusivamente
hombres y, consecuentemente, los sintomas
a partir de los cuales se definié el infarto eran
los masculinos. A partir de esas androcéntri-
cas investigaciones (Capitolina Diaz y Sandra
Dema, 2013), y con un claro sesgo de sobre-

generalizacion, se aplican los patrones de los
sintomas hallados en los hombres a los diag-
ndsticos de las mujeres.

Ademas, el nombre "Yentl” hace referencia
a que las mujeres o se comportan como se
espera que lo haga un hombre o son ignora-
das. De tal manera que, segln la Dra. Healy,
el personal médico, al recibir mujeres con
infartos (que no solo son mujeres, sino que
se expresan como tales y la enfermedad en
ellas se manifiesta con sintomas diferentes),
toma un curso de accién condicionado por
Ssus sesgos o estereotipos de género y por
la falta de informacién sobre la diferenciada
sintomatologfa femenina en los infartos. Asi
pues, gran parte del personal médico estu-
diado por la Dra. Healy trataba a las pacien-
tes infartadas como si solo tuvieran ansiedad
o cualquier otra condicién leve y “propia de
su género”, lo que segln ella se traducia en
muertes innecesarias. Lamentablemente, 20
anos después, en 2011, la investigacién sobre
el mismo asunto de la Dra. Noel Bairey Merz
nos confirma que el sindrome de Yentl estd
vivito y coleando®.

Mas alld de las consideraciones hasta aqui
sefaladas sobre la relevancia del estudio
del SVB y el GVS, se han de tener en cuen-
ta también los efectos del sexo/género de la
persona que investiga en el laboratorio, ya
que puede tener un impacto considerable,
al menos en algunos casos probados, sobre
el ser sexuado objeto de investigacién. Son
conocidos, por ejemplo, la alteracién de los

4La Dra. Bernardine Healy fue, entre otras cosas, la primera mujer directora de los Institutos Nacionales de Salud (NIH,
National Institutes of Health) estadounidenses, donde establecié una politica por la cual solo financiarian los ensayos
clinicos que incluyeran a hombres y mujeres cuando la enfermedad estudiada afectara a ambos sexos.

STraduccién propia del titulo del articulo de: Bairey Merz N. The Yentl syndrome is alive and well. Eur Heart J.

2011;32(11):1313-5.
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niveles de estrés y de dolor en roedores de-
pendiendo de si quien los manipula es un
hombre o una mujer (Stacey Ritz et al. 2014).
En diversos estudios, se ha visto cdémo una via
de deteccién de andrégenos con feromonas
relacionadas con el sexo en ratones macho
y hembra es inducida por la presencia de un
macho humano, o ciertas reacciones pueden
variar segln el sexo de la persona que reali-
ce el experimento con los ratones (Sarah Ri-
chardson, 2022).

Si bien, hasta aqui, hemos hecho una dis-
tincién analitica entre sexo y género, en la
practica, sexo y género interactdan y se co-
determinan uno al otro a lo largo del proceso
vital, con cambios y en numerosas dimensio-
nes. Esta codeterminacion, junto con las va-
riaciones que genera, complejiza y amplia el
espectro de cada uno de los conceptos (SVB
y GVS), y da lugar a casi un continuum mas que
a dos conceptos binarios en cada caso. Nues-
tros propios sesgos inconscientes de sexo/
género, junto con determinadas practicas de
investigacién sin suficientes cautelas, pue-
den llevarnos a tratamientos reduccionistas
(generalizadamente binarios) de los sexos y
de los géneros, dejando fuera de la investi-
gaciéon seres que no encajan en la definicién
binaria o seres cambiantes respecto al sexo
y/o al género, como nos indican Cara Tan-
nenbaum et al.:

“Una suposicién predominante es que el
sexo es un rasgo binario determinado ge-
néticamente antes del nacimiento y que
se fija a lo largo de la vida. Los organismos
modelo cominmente utilizados en biolo-
gfa, como los ratones, Drosophila melano-
gastery Caenorhabditis elegans, refuerzan
estas percepciones. El sexo, sin embargo,
puede ser muy plastico, y el estudio de las
interacciones con el medio ambiente, por

ejemplo, ha llevado a nuevos conocimien-
tos sobre los mecanismos de determina-
cion del sexo en el contexto del cambio
climatico global”.

En un anélisis de la bidloga Anne Fausto-Ster-
ling sobre las cirugias pediétricas en inter-
sexuales, sefala una forma de “adaptacion
forzada” de la variabilidad innata bioldgica a
un sistema socialmente estipulado, con seve-
ras consecuencias directas para un 1,7 de la
poblacién (Anne Fausto-Sterling, 2000:20),
sefalando la importancia de una transfor-
macién estructural en la manera en la que
concebimos y dialogamos con las categorias
sexo/género.

“;Acaso es tan irrazonable pedir que nos
centremos mas en la variabilidad y preste-
mos menos atencién a la conformidad de
género?” (Anne Fausto-Sterling, 2006:135).

Pese a lo dicho hasta ahora, afortunadamen-
te, en las dltimas décadas, se han incremen-
tado los avances en la consideracién del SVB
y el GVS, lo cual redunda en una mejor ciencia
y, €N consecuencia, en una mejor praxis sani-
tariay en una mejora de la salud de las pobla-
ciones. Cabe destacar que los Institutos Na-
cionales de Salud (NIH) estadounidenses, que
empezaron en 1993 a potenciar la inclusién
del SVB, han conseguido que, en la actuali-
dad, sean mujeres algo mas de la mitad de
las personas participantes en investigaciones
clinicas que subvencionan (Janine A. Clayton
y Francis S. Collins, 2014). Dichos institutos
presentan de una forma pedagdgicay esque-
matica los pasos a dar en la inclusién del SVB
y del GVS en la investigacion clinica. Lo hacen
mediante lo que denominan las “cuatro C”
que caracterizan los cuatro grandes pasos
del proceso investigador, a saber: considerar,
contar, caracterizar y comunicar (Figura 1):
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Fuente: Ilustracién cientifica de la Dra. Andrea Corrales. En: The 4 Cs of Studying Sex to Strengthen Science, 2020.
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Figura 1.

Las cuatro C
(considerar, contar,
caracterizary
comunicar) para
incluir el sexo/género
en la investigacion
cientifica.
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- Considerar el sexo y el género
mediante disefos de investiga-
cién que tengan en cuenta ambas
variablesy, sino es el caso, que ex-
pliqguen por qué no es pertinente el
estudio de una o las dos variables.

- Contar supone desagregar por
sexo todos los datos de la investi-
gacion (cosa que no se puede hacer
si no se ha tenido en cuenta en la
C de considerar).

- Caracterizar se refiere al analisis
con sensibilidad de género de los
datos previamente desagregados
por sexo y/o género.

- Comunicar tanto en los informes
como en las publicaciones de
forma desagregada por sexoy gé-
nero, comparando los resultados
de cada variable, cuando asi se
requiera. Evitar tanto al lenguaje
como lasimagenes discriminatorias;
sin olvidar dar cuenta de los resul-
tados nulos o negativos.

Ademads de las cuatro C inherentes al conte-
nido del estudio, cabria considerar una quinta
C relativa al equipo de investigacion. Corres-
ponderia a la inclusién de lo que el Instituto
de Género y Salud (IGH, Institute of Gender
and Health) de los Institutos Canadienses de
Investigacién en Salud (CIRH, Canadian Insti-
tutes of Health Research) llama campeén o
campeona en sexo y/o género. Se trata de
un/a investigador/a que posee o adquiere ex-
periencia en el estudio del sexo como variable
bioldgica y/o el género como determinantes
biosociales de la salud. Los campeones y las
campeonas de sexo y género demuestran o
adquieren experiencia a través de un histo-
rial de publicaciones y/o capacitacién sobre
sexo y género (por ejemplo, capacitacion en
investigacion) y a través del rigor con el que
aplican el anélisis el sexo y/o el género. Quiza
en espanol, la idea de “campedn/a” nos resul-
te un poco extranay podriamos sustituirla por
“competente en sexo y/o género”, que ade-
mas de parecernos mas apropiada, tiene la do-
ble virtud de mantener la inicial Cy evitarnos
el desdoblamiento “campedn/campeona”.
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Las agencias publicas de financiacién de la in-
vestigacion y las editoriales de mds prestigio
en el mundo de la investigacién biomédica,
conscientes de su responsabilidad en apoyar
y difundir ciencia de calidad y, en particular,
ciencia que no se olvide de la gran variedad
de los seres humanos, empezando por las
diferencias sexuales, estdn implementando,
progresivamente, la obligacién de incluir el
anélisis de sexo y/o género en todos los es-
tudios que financien o publiquen, respecti-
vamente. Comenzaron los NIH de Estados
Unidosy de Canada. Por su parte, la Comisién
Europea, en el actual programa marco de
investigacién, Horizonte Europa, establece
desde 2021 la inclusién de las variables sexo
y/o género como requisito obligatorio para
la financiaciéon de cualquier proyecto, salvo
aquellos (muy pocos) en cuya convocatoria
se especifique que no es obligatorio.

Aligual que las agencias de financiacién, son
cada vez mas numerosos ejemplos de entida-
des y editoriales que exigen la inclusién de
las variables sexo y/o género. Como muestra,
y por su destacada utilidad y reconocimiento,

revisaremos las de la revista The Lancety el
consorcio de casas editoriales europeas crea-
doras de la guia Sexo y equidad de género en la
investigacion (SAGER, Sex and Gender Equity in
Research Guidelines).

En las normas para autores, The Lancet pu-
blicé, en agosto de 2023, una explicaciéon y
una normativa para la inclusién del analisis
de sexo y/o género en todas aquellas inves-
tigaciones clinicas cuyos resultados se pre-
tendieran publicar en dicha revista o en otras
de su grupo. En dichas normas, se incluye
una definicién detallada y actualizada de los
conceptos de sexoy género. Nos ha parecido
que vale la pena traducir e incluir aqui tanto
la normativa como las definiciones, ya que
pueden ayudar a entender cémo se ha de
contemplar una investigacién que realmente
seainclusiva e integradora del sexoy el géne-
ro en su totalidad, y en todos los aspectos en
los que se considere pertinente:

“Para investigaciones que involucran o se

aplican a seres humanos, animales, orga-
nismos modelos o células eucariotas, el
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personal investigador debe integrar ané-
lisis basados en el sexo y el género en su
disefio de investigacion de acuerdo con
los requisitos cambiantes de los finan-
ciadores/patrocinadores y las mejores
practicas dentro de un campo. En su ma-
nuscrito, las y los autores deben abordar
las dimensiones de sexo y/o género de
su investigacién. En los casos en los que
no puedan, deberian discutir esto como
una limitacién a la generalizacién de su
investigacién. En las investigaciones que
involucran células y organismos modelo,
el personal investigador deberfa utilizar
el término "sexo". En el caso de investiga-
ciones con seres humanos, el personal in-
vestigador debe considerar qué términos
describen mejor sus datos”.

A continuacién, se incluyen las definiciones
de The Lancet sobre sexo y género directa-
mente aplicables a la investigacion con seres
sexuados y/o generizados, que favorecen la
desambiguacién de dichos términosy la com-
prensiéon de su complejidad en los estudios
biomédicos:

“En la investigacién con seres humanos,
el término 'sexo’ conlleva multiples defi-
niciones. A menudo se refiere a un térmi-
no general para un conjunto de atributos
bioldégicos asociados con caracteristicas fi-
sicas y fisioldgicas (por ejemplo, genotipo
cromosdémico, niveles hormonales, ana-
tomia interna y externa). También pue-
de significar una categorizacién sexual,
generalmente designada al nacer ('sexo
asignado al nacer’) basada en la anatomia
externa visible de la persona recién naci-
da. El término “género” se suele referir
a roles, comportamientos e identidades
socialmente construidos de mujeres,
hombres y personas de género diverso

que ocurren en un contexto histérico y
cultural y pueden variar entre sociedades
y a lo largo del tiempo. El género influye
en cdmo las personas se ven a si mismas
y a los demds, cémo se comportan e inte-
ractGan y cdmo se distribuye el poder en
la sociedad. El sexo y el género a menudo
se presentan incorrectamente como bina-
rios (Femenino/masculino o mujer/hom-
bre), concordantesy estaticos. Sin embar-
go, estos constructos existen a lo largo de
un espectro que incluye categorizaciones
sexuales e identidades de género adicio-
nales, como personas que son intersexua-
les/tienen diferencias de desarrollo sexual
(DSD, differences of sex development) o se
identifican como no binarias. En cualquier
persona determinada, el sexo y el géne-
ro pueden no coincidir, y ambos pueden
cambiar. Sexo y género no son conceptos
enteramente discretos y sus definiciones
contindan evolucionando. La biologia y la
sociedad influyen en ambas y muchas len-
guas no distinguen entre ellas. Dado que
los términos “sexo” y “género” pueden ser
ambiguos, las y los autores deben descri-
bir los métodos que utilizan para recopilar
y reportar datos relacionados con el sexo
y/o el género (por ejemplo, autoinforme
o informe médico, atributos biolégicos
especificos, sexo/género actual, sexo
asignado al nacer, etc.) y discutir las posi-
bles limitaciones de esos métodos. Esto
mejorara la precisién, el rigor y la repro-
ducibilidad de la investigacion y evitara la
ambigledad o combinacién de términosy
constructos a los que se refieren. Lasy los
autores deberian utilizar el término “sexo
asignado al nacer” en lugar de “sexo bio-
6gico”, “sexo al nacer” o “sexo natal”, ya
que es més preciso e inclusivo. [...] Al de-
terminar el género y el sexo, el personal
investigador debe utilizar un proceso de
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dos pasos: (1) solicitar una identidad de
género que permita multiples opciones;
y (2) si es relevante para la pregunta de
investigacioén, solicitar el sexo asignado al
nacer”.

Por completar la determinacién de género,
en la linea que plantea The Lancet, conviene
sefalar que si de lo que se trata es de asig-
nar su género a alguien, lo mejor es solicitar
la identidad de forma abierta con una pre-
gunta del tipo: ;Cual considera usted que es
su género? Y dejar un espacio libre para que
cada cual identifique el suyo. Ahora bien,
puede surgir un problema de tratamiento
estadistico, ya que, si las opciones son muy
numerosas, tal vez el equipo investigador
tienda a medidas centrales y desconsidere
las opciones menos representadas, con el pe-
ligro que ello tiene. Conviene pensar en cada
investigacién en particular qué es lo impres-
cindible y decidir qué nivel de identidad de
sexo y 0 género demanda esa investigacién,
y preguntar solo por aquello que sea real-
mente significativo y relevante en cada caso.
Por supuesto, se deben dar explicaciones de
por qué y como se ha hecho la identificacién.
No se puede olvidar tampoco que hay cues-
tiones éticas y de proteccién de la identidad
en muchos casos y que se puede pasar de no
considerar el SVB ni el GVS a preguntar por
variables que no se necesitan solo por apa-
rentar correccion politica.

En este sentido, hay propuestas realizadas
por grupos de investigacién que han explo-
rado en problema en diversas disciplinas, en

particular en la neurobiologia, que puede ser
una de las dreas de conocimiento mdas sen-
sibles a este respecto. Pueden consultarse
propuestas alternativas (por falta de espacio
no entramos a analizarlas en este articulo) en
el enlace disponible en Wierenga LM, et al.
2023: y su cuestionamiento en Richardson
SS.2022.

En un ejercicio de responsabilidad social, la
European Association of Scientific Editors
(EASE), v a partir del reconocimiento del im-
pacto en la calidad de la investigaciéon que
han tenido politicas editoriales como la de
los Consolidated Standards of Reporting Trials
(CONSORT), PRISMA o ARRIVE, encargd un
estudio sobre la importancia y la necesidad
de regular la inclusién del SVBy el GVS en la
investigacion.

Los resultados del estudio dieron lugar a la
publicacién de la SAGER Guidelines y una lista
de verificacién de las directrices SAGER. Am-
bas ilustran los requisitos de las editoriales
europeas, que comienzan exigiendo tener
en cuenta la dimensién de género en el titu-
lo del manuscrito, siguen por cada una de las
seccionesy acaban con las conclusiones.

Como en el caso de The Lancet, son requisi-
tos editoriales, pero tienen, asi mismo, una
intencion educativa para ayudar al personal
investigador a mejorar la calidad de la cien-
cia. De forma esquemadtica, pueden verse las
directrices SAGER en la Figura 1 (Heidari, S, et
al,, 2016) y puede leerse en su totalidad, en es-
panol, en Shirin Heidari, et al,, 2019 (Figura 2)°.

®Heidari S, Babor TF, De Castro P, Tort S, Curno M. Equidad seguin sexo y de género en la investigacion: justificacion de
las guias SAGER y recomendaciones para su uso. Gac Sanit. 2019;33(2):203-10.
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1. Tema de estudio
:Son el sexoy el género relevantes para el tema del estudio?

Figura 2.

Diagrama de flujo de sexo
y equidad de género en
la investigacion (SAGER,

Sex and Gender Equity in
ResearCh) sobre el primer Justificar por qué no es relevante Responder las preguntas 2,3y 4
cribado que deben realizar
las/los editoras/es de los *

manuscritos que reciben.

2. Datos
(Todos los datos han sido
desagregados por sexo y género?

Los/las
editores/as
deben ponerse
en contacto

con los/las
No se 3. Disefo del estudio autores/as para
requieren <H ¢Se ha descrito la consideracion 3 asegurarse de
mas de sexo y de género (o la falta que se resuelven
acciones de ella) en el disefio del estudio? estos problemas

antes de enviar

el documento

a revision por
pares

4. Discusiéon/limitaciones
¢Se ha mencionado y discutido
el andlisis de sexo y de género,

o la falta de este, en las secciones
de discusiéon y limitaciones?

Fuente: Heidari S, et al. 2019.
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En 2023, la Oficina de Investigacién sobre
la Salud de la Mujer (ORWH, The Office of
Research on Women's Health) de Estados
Unidos publicaba una noticia de especial in-
terés evaluando la situacién de las mujeres
en la investigacién biomédica, llegando a la
siguiente conclusién: las mujeres se encuen-
tran infraestudiadas, infrarrepresentadas
e infradocumentadas (“U3" [under 3] en in-
glés o “tres infra” en espanol).

En primer lugar, a pesar de que las recomen-
daciones de organismos superiores instan a
una representatividad del 50% (en los NIH, a
partir de 1986), en la practica nos encontra-
MOosS con una constante en la negativa a priori-
zar la producciéon de datos sensibles al género
y desagregados. Este hecho impacta en las
evidencias con las que se cuenta para efectuar
ambas practicas, la investigadora y la clinica.

Desconocemos en gran medida cudles son
las respuestas, sintomatologias y habitos
especificos de los productos farmacoldgicos
segln el sexo y/o el género de cada paciente.
Uno de los indicadores para conocer la inves-
tigacién actual mdas puntera es el anélisis de

los metaestudios realizados a partir de las re-
vistas indexadas.

Lorin A. Bibb et al. (2022) realizaron un estu-
dio de las normas para autores/as de la ma-
yoria de las revistas cientificas del mas alto
rangoy, pese a casos tan encomiables como
los mencionados de The Lancety la EASE, en-
contraron que:

« Noincorporande facto politicas adecua-
das para informar sobre el sexo/género
en sus pautas para el autor/a (solo un
34% lo hace).

« Nodistinguen correctamente el sexo del
género (solo un 24% lo hace).

 No recomiendan ni exigen que sus
investigadores/as informen sobre sus
métodos para determinar el sexo y el
género (solo un 16% lo hace).

« Nodemandaninformacién de susinves-
tigadores/as sobre los datos demogréfi-
cos desagregados por sexo o por género
(solo el 2% lo hace).
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Otro lamentable ejemplo de ello son los es-
tudios a propodsito de la enfermedad por co-
ronavirus de 2019. De manera general, pode-
mos afirmar que las mujeres se encontraron
infrarrepresentadas en la mayor parte de las
investigaciones para la produccién de farma-
cos y vacunas, considerando esta falta como
irrisoria, carente de valor y sin la necesidad
de ser justificada o discutida (Alice Palmer-
Ross et al, 2021)".

Ademas, las categorias de sexo y género fue-
ron abordadas de manera intercambiable,
obviando sus diferentes naturalezas y, por
tanto, sesgando la manera en la que ambas
intervienen en la manera en la que las muje-
res reaccionan a los medicamentos y otros
productos desarrollados por la biomedicina.

Mas alla de los factores relacionados estricta-
mente con el SVB, y tal y como se ha indica-
do antes, el GVS influye de manera conside-
rable en la manera en la que el SVB impacta
en la respuesta a determinados productos.
Por ejemplo, en lo relacionado con la viven-
cia del dolor. La socializacién diferencial en
la infancia conlleva un aprendizaje de roles
de género que implican, también, conductas
respecto a la expresion de malestar que im-
pacta en la manera en la que los productos
farmacoldgicos son suministrados por parte
del personal sanitario, los cuales tienden a
partir de evidencias cientificas caracterizadas
por la gineagnosia (Capitolina Diaz y Andrea
Corrales, 20228) o ceguera de género (gender
blindness), que dan como resultado sesgos

severos tanto en la fase de produccién de
farmacos como en la forma en la que son tes-
tados y aplicados en la poblacién. Aunque se
ha demostrado que las mujeres sufren el do-
lor en mayor medida que los hombres (Emily
J. Bartley et al,, 2013; Graciela Rovner et al,
2017). Estas aplicaciones estan caracteriza-
das por una continuidad de roles de género
que favorece a los hombres y desprotege a
las mujeres (Annke Samulowitz, et al., 2018).

La andronormatividad, o el resultado del
androcentrismo en los estudios cientificos,
determinan en salud aquello que se conside-
ra "'normal" basado en la experiencia y res-
puesta de los hombres. Sin embargo, existen
numerosos estudios que demuestran que la
manera en la que la socializacién masculina
construye su relacién con la salud es descui-
dada, y en algunos casos, incluso peligrosa,
favoreciendo problemas de salud diferen-
ciales que impactan en su esperanza de vida
(Luis Bonino, 2002). Los hombres “asumen
mas riesgos para la salud, sufren enfermeda-
des que tienen mas probabilidad de muerte,
tienen menos conductas de autocuidado y
mueren con mas frecuencia que las mujeres
a cualquier edad™.

Estos riesgos para la salud no solo implican
a la poblacién masculina, sino que impactan
en la salud de las mujeres, entre otras cosas,
debido a la sobregeneralizacién que univer-
saliza de manera negligente pardmetros de
respuesta y usos farmacoldgicos masculinos
sobre la poblacién en general (unos pardme-

"Palmer-Ross A, Ovseiko PV, Heidari S. Inadequate reporting of COVID-19 clinical studies: a renewed rationale for the
Sex and Gender Equity in Research (SAGER) guidelines. BMJ Glob Health. 2021;6(4):e004997.

8Diaz Martinez C, Corrales Devesa A. Metodologias feministas y perspectiva de género en investigacion. En: Cobo R,
Ferndndez B, eds. Sociologia feminista. Granada: Comares; 2022.p. 25.

°Recurso pedagdgico - Masculinidad[es]. [Internet]. Ayuntamiento de Barcelona. Disponible en: https://ajuntament.
barcelona.cat/recursospedagogics/es/masculinidades/hombres-salud-y-autocura
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tros que ademds estdn, en si mismos, basa-
dos en estilos de vida poco saludables, des-
cuido fisico y practicas de riesgo).

Esta universalizacion de los pardmetros de
respuesta a productos farmacolégicos de
una poblacién sobre el resto (en este caso,
hombres sobre mujeres) se encuentra multi-
plicado si ademas se incluyen otras variables
que podrian alterar dichas respuestas, como
la edad o la fase reproductiva. Ademas, las
perspectivas interseccionales han demostra-
do cdmo otros factores que interseccionan
con el género (como la racializacién) también
impactan en la manera en la que responde al
dolor (Lakeshia Cousin et al, 2022) y, también,
cédmo las personas que proveen de servicios y
productos médicos asumen que las personas
negras (y las mujeres negras en particular)
tienen una mayor resistencia al dolor, en base
a creencias y sesgos heredados que afectan
tanto a la manera en la que reportan el dolor
como al canon con el cual los profesionales sa-
nitarios toman en consideracién dichos infor-
mes (Kelly M. Hoffman et al,, 2016).

En el caso de Espafa, existe una especial in-
fradocumentacién en la poblacién femenina
negray gitana, que implica como consecuen-
cia un aumento de mitologias y creencias ra-
cistas alrededor de su relacién con la salud:

“Un marco culturalmente derivado pero
relacionado, el guion o arquetipo de la
mujer-negra-fuerte (SBW, por sus siglas
en inglés, Strong-black-woman) teoriza y
muestra experiencias Unicas especificas
de raza y género que fuerzan una dispo-
sicion resuelta y estoica y la exhibicion de

una fortaleza inquebrantable en las muje-
res negras. El constructo de la SBW es cul-
turalmente especifico con cinco rasgos:
(1) mantener una fortaleza inquebranta-
ble, (2) reprimir las emociones, (3) demos-
trar autosuficiencia, (4) tener éxito a pesar
de los obstaculosy (5) anteponer las nece-
sidades de los demas a las propias. Sin el
apoyo de la familia/amigos y proveedores,
muchas mujeres negras mayores han sido
condicionadas a "soportar el dolor" y con-
tinuar con la vida. En estudios recientes
sobre el modelo de peritonitis bacteriana
espontanea (PBE) se han encontrado resul-
tados adversos para la salud mental, como
una disminucién del apoyo emocional, un
aumento de la angustia psicolégica y res-
puestas de afrontamiento inadecuadas. La
bibliografia actual se ha centrado en perfi-[I
lar el modelo de PBE en &reas asociadas con
el estrés y las enfermedades crénicas, como
las enfermedades cardiovasculares, la diabe-
tes/prediabetes, la salud mental, la deteccién
del cdncer de mama y la violencia de pareja.
Sorprendentemente, ningln estudio sobre
el modelo de PBE informa sobre la imagen
de fortaleza y la convivencia con el dolor de
la osteoartritis entre las mujeres negras ma-
yores”1° (Lakeshia Cousin et al,, 2022).

Asi, el hecho de que las mujeres son infraes-
tudiadas, estadn infrarrepresentadas e infra-
documentadas constituye un mapa de malas
practicas que se retroalimentan y que requie-
ren respuestas integrales.

Los NIH de Estados Unidos destacan los si-
guientes ejes de desproteccién en materia
de salud:

°Cousin L, Johnson-Mallard V, Booker SQ. "Be Strong My Sista': Sentiments of Strength From Black Women With
Chronic Pain Living in the Deep South. ANS Adv Nurs Sci. 2022;45(2):127-42.
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1. Minorias raciales y étnicas.

2. Personas con bajos ingresos.
3. Habitantes rurales.

4. Minorias sexuales y de género.

5. Personas discapacitadas.

En el contexto europeo, en las actuales es-
trategias de igualdad en ciencia e innova-
cién, se remarca el cardcter interseccional
de la investigacién (A Union of Equality: Gen-
der Equality Strategy 2020-2025). Asi, el pro-
grama marco Horizonte Europa insta desde
2020 arecabar datos sensibles al género, asi
como en relacién con otros ejes que puedan
ser relevantes, promoviendo la interseccio-
nalidad:

“Ademas de recopilar datos desglosados
Gnicamente por sexo y/o género, las orga-
nizaciones deberian considerar la posibili-
dad de desglosar aln mas los datos para
explorar las diferencias entre mujeres y
hombres en funcién de otras caracteris-
ticas individuales o de grupo (cuando se
disponga de datos), como las personas de
origen inmigrante o perteneciente a una
minoria, las personas con discapacidad,
las personas con un estatus socioeco-
ndémico bajo o en riesgo de pobreza, los
miembros de la comunidad LGBTIQ. Estos
datos permitirdn explorar la interseccio-
nalidad del género con otras caracteristi-
cas y posibles motivos de discriminacion
(...), lo que puede poner de relieve dmbi-
tos especificos que requieren atencién”
(Horizon Europe Guidance on Gender Equa-
lity Plans. 2021).

En concordancia con otras perspectivas de
investigadoras y profesionales de la ciencia,
lainvestigaciény la tecnologia, consideramos
que lainfrarrepresentacién a la que hacemos
referencia se espeja con una infrarrepresen-
tacién de las mujeres en el drea de la profe-
sionalizacién biomédica (tanto publica como
privada/empresarial), especialmente en las
directivas.

Siguiendo las publicaciones de los mencio-
nados NIH, el nimero de mujeres que han
emprendido carreras en el campo de la inves-
tigacién biomédica se ha elevado considera-
blemente. Segln la National Center for Educa-
tion Statistics (NCES), el porcentaje de mujeres
que obtuvieron un grado en biomedicina y
biologia en el curso 2020-2021 era del 66%"".
Estos datos se corresponden, asimismo, con
aquellos relativos a nuestros territorios. Las
carreras relacionadas con ciencia y salud estan
notablemente pobladas por mujeres, y el nd-
mero de profesionales cientificas se elevaba
casi a los 7 millones en 2021 (Eurostat).

En Espafa, las ensefanzas universitarias en
biomedicina han sido mayoritariamente es-
tudiadas por mujeres, alcanzando en el curso
2019/2020 mas del 75% del estudiantado. El
porcentaje de investigadoras que se incorpo-
ran a las carreras de investigacién en nuestro
pais continGan aumentando (Cientificas en
cifras, 2023), respondiendo positivamente a
politicas institucionales que durante los Ulti-
mos anos han sido fundamentales para redu-
cir la brecha de género en ciertas areas.

Estos datos, a priori positivos, no correspon-
den sin embargo con la dramética reduccién

""National Center for Education Statistics. Undergraduate Degree Fields. [Internet]. Condition of Education. U.S.
Department of Education, Institute of Education Sciences. NCES; 2023. [Actualizacién 23 May 24]. Disponible en:

https://nces.ed.gov/programs/coe/indicator/cta
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de profesionales en biomedicina que ocupan
roles de direccién. Esto es lo que se ha lla-
mado el “efecto tijera” o “efecto pinza” de la
Academia (Davila de Pablo et al., 2007; Cien-
tificas en Cifras, 2023), y que se ha explicado
enrelacién con el concepto de "techo de cris-
tal", aquel que impide a las mujeres avanzar
hasta la cUspide de sus carreras profesionales
debido a factores estructurales que impac-
tan en diferentes aspectos de la vida laboral,
generando desigualdad.

Estas operaciones se recrudecen cuando
el género intersecciona con otros ejes de
desigualdad social, como aquellas que se
desprenden del racismo, el clasismo o el ca-
pacitismo, y que impactan en las mujeres li-
mitando sus posibilidades de ascenso vy, por
tanto, sus posibilidades de contribuir estruc-
turalmente en estrategias de mayor impacto.
Esta es la cuarta «infra», esto es, infraem-
pleadas, ya que, pese a las numerosas muje-
res graduadas en las disciplinas biomédicas,
estas no alcanzan los empleos para los que
estan cualificadas.

Asi, las mujeres continGan estando infrarre-
presentadas en los cargos de direccién aca-
démicos: en 2021, hubo 19 rectoras (25%),
333 decanas o directoras de centro (37%) vy
240 vicerrectoras (33%). Estos datos se radi-
calizan en el sector privado, el cual suponia a
mediados de los 2000 un 5% de puestos de
direccién femenina.

En el informe de 2023, el sector privado
protagonizé una brecha de género mas que

notable, tanto en universidades como en el
sector empresarial: 31% de mujeres en 2023
frente a un 42% en el sector publico, evolu-
ciona desde un 24% en 2020 segln el Informe
AseBio (Asociacion Espafola de Bioempre-
sas)'?.

En estas cifras se refleja, asimismo, el por-
centaje de mujeres que acceden al sector
industrial. Por todo ello, no hay datos de la
presencia de las cientificas en la publicacién
de patentesy contratos de spin-off, al corres-
ponder a una fraccién tan insignificante. Di-
cha desigualdad impacta en las expectativas
laborales que se presentan a menudo des-
alentadoras para muchas mujeres, que son
conscientes de las dificultades a la hora de
avanzar en su carrera, lo que se ha demos-
trado que revierte significativamente en las
razones por las cuales las mujeres desisten en
su interés por comenzar carreras cientificas
en un primer momento.

Taly como se ha indicado mas arriba, el sexo/
género de las personas investigadoras en la
fase experimental puede alterar los resul-
tados fundamentales del estudio (Stacey A.
Ritz, et al, 2014). Iniciativas como The U3
Framework (ORWH)' (o modelo de las «tres
infra») revela cémo la interseccién de otros
factores determinantes respecto al sexo y al
género pueden conllevar sesgos en investi-
gacién, y para contrarrestar dichos sesgos,
impulsan iniciativas que aumenten la ratio de
mujeres y de personas diversas en todas las
fases de la investigacion, ya sea como objeto
de los estudios 0 como sujetos investigadores.

?Asociacion Espanola de Bioempresas. Informe AseBio 2020: El aio de la biotecnologia. [Internet]. AseBio; 2021.
Disponible en: https://asebio.com/sites/default/files/2021-06/Informe%20AseBio%202020_vf.pdf

30ffice of Research on Women's Health. U3 Interdisciplinary Research. [Internet]. ORWH. Disponible en: https://
orwh.od.nih.gov/sites/orwh/files/docs/ORWH_U3_FactSheet 508c.pdf

MONOGRAFIAS DE FARMACIA HOSPITALARIA N° 21


https://asebio.com/sites/default/files/2021-06/Informe%20AseBio%202020_vf.pdf
https://orwh.od.nih.gov/sites/orwh/files/docs/ORWH_U3_FactSheet_508c.pdf
https://orwh.od.nih.gov/sites/orwh/files/docs/ORWH_U3_FactSheet_508c.pdf

La inclusién de la variable de sexo y de géne-
ro se ha demostrado como fundamental en
el desarrollo de productos farmacoldgicos
adecuados para la poblacién. Durante las
Gltimas décadas, politicas publicas e iniciati-
vas privadas han promovido la investigacion
con la inclusién de ambas variables interco-
nectadas: el SVBy GVS. Aunque los informes
indican una evolucién positiva, la correcta
inclusion de la perspectiva de sexo/género
en las investigaciones biomédicas requieren
transformaciones integrales relativas a las
coordenadas sexo/género y sus interseccio-
nalidades en sus procedimientos de produc-
cién y evaluacién de producto, asi como en
los requisitos y directrices para idear, desa-
rrollar y publicar investigaciones cientificas
que garanticen su calidad y rigor.

A pesar de los esfuerzos por parte de orga-
nismos internacionales y algunas directivas,
las mujeres en biomedicina se encuentran in-
fraestudiadas, infrarrepresentadas, infrado-
cumentadas (“U3” o “tres infra”) y, ademas,
infraocupadas (“cuatro infra”). Las conse-
cuencias que se desprenden ponen en riesgo

los derechos fundamentales de acceso a la
salud preventiva y a un sistema de salud ade-
cuado a los estandares de calidad europeos.

Estas cuatro infralocalizaciones de las muje-
res, que se consideran relacionales las unas
con las otras, se multiplican cuando se tienen
en cuenta intersecciones con otras variables
sociodemograficas que invisibilizan, excluyen
y desplazan la presencia de mujeres, y en par-
ticular, mujeres atravesadas por otros ejes de
desigualdad, tanto en los estudios como en
los puestos de toma de decisiones.

La realidad demogréfica en Espafia y Europa,
caracterizada por su riqueza y diversidad de
género, cultural y étnica, requiere una recon-
figuracion de las metodologias de investi-
gacién en el terreno de la biomedicina para
cumplir estdndares bésicos de atencién sani-
taria a una poblacién que ya se ha demostra-
do como diversa.

El articulo 35 de la Carta de Derechos Fun-

damentales de la Unién Europea insta a ga-
rantizar el acceso a la prevencién en salud y
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a beneficiarse de tratamientos médicos ade- da en la andronormatividad, la gineagnosia
cuados para todasy todos sus ciudadanas/os. vy la infradocumentacién de variables nece-

sarias para comprender la accién de los pro-
Recientes investigaciones contindan sefia- ductos farmacéuticos en la totalidad de la
lando la falta de rigurosidad cientifica aloja-  poblacién.
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Buenas practicas de acompafamiento a las personas con diversidad de género en el 4mbito

sociosanitario

Este documento pretende ofrecer una guia
para el acompanamiento de menores con
necesidades relacionadas con la identidad de
género, ofreciendo una mirada interdiscipli-
nar y despatologizante.

Al revisar los datos epidemiolégicos relacio-
nados con la poblacién de género diverso,
la edicion reciente de las Standard of Care
Guidelines for transgender and gender diver-
se people (SOC 8, Coleman et al,, 2022), su-
gieren evitar términos como “incidencia” y
“prevalencia”, con el objetivo de impedir la
patologizacién inapropiada e innecesaria de
las personas transgénero o trans* o de gé-
nero diverso (Adams et al., 2017; Bouman et
al, 2017).

Ademas, el término “incidencia” puede no
ser aplicable en esta situacién, porque asu-
me que el estatus “trans/transgénero” tiene
un momento de aparicion facilmente identi-
ficable, un requisito previo para calcular es-

timaciones de incidencia (Celentano y Szklo,
2019). Por todas las razones anteriores, re-
comiendan utilizar los términos “nimero” y
“proporcién” paraindicar el tamano absoluto
y relativo de esta poblacion.

En ese sentido, la evidencia epidemioldgica
actual sugiere que las personas trans* y con
variabilidad de género representan una po-
blacién considerable y creciente de la pobla-
cion general, si bien esta proporcién puede
variar seguin la edady la ubicacién geografica.

Diversos estudios ofrecen estimaciones con-
tempordneas fiables: entre los adultos, las
cifras oscilan entre el 0,3 y el 0,5% para per-
sonas trans*, y en menores, el 1,2y el 2,7%.
Cuando se amplia la definicién para incluir
manifestaciones mas amplias de diversidad
de género, estas cifras aumentan entre el
0,5y el 4,5% entre personas adultas, y entre
el 2,5y el 8,4% entre menores (Zhang et al,
2020).

*Se trata de un término "paraguas"” que engloba una diversidad de realidades.
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Existe evidencia de un aumento en el nime-  género, especialmente en lainfanciay la ado-
ro de personas que acceden a los serviciosde  lescencia (Organizacién Mundial de la Salud
salud y que manifiestan una variabilidad de  [OMS], 2018).
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En la mayoria de las sociedades, es aceptada
la concepcidn de sexo referida a las caracte-
risticas biolégicas (cromosdmicas, gonadales,
hormonales y anatémicas) y con relacién a la
sexualidad y la procreacién, englobando pro-
cesos de sexuacién prenatales y el posterior
desarrollo psicosocial de las personas asigna-
das desde una perspectiva binaria en mujeres
y hombres.

En el complejo proceso de socializacién, en
base a esa diferencia sexual inicial, el sistema
social y cultural impone unas significaciones
determinadas a través de un proceso de na-
turalizacién, normativizacién que da como
resultado el género.

El género entonces se define como “una divi-
sion de los sexos socialmente impuesta. Es un
producto de las relaciones sociales de sexua-
lidad” (Gayle Rubin, 1975). El género es tan-
to un rol como una identidad, la feminidad/
masculinidad es un principio organizador de
la subjetividad. Por consiguiente, el géne-
ro como construccién sociocultural sobre la
base bioldgica es definido como un “deber

ser” subjetivo y social, que, atendiendo al sis-
tema de valores y creencias que cada cultura
construye en torno al binarismo sexual, es-
tablece los comportamientos, sentimientos,
pensamientos y acciones de las personas, y
establece los espacios sociales y personales
que puede ocupar cada cual.

La percepcion e identificacién con un sexo
determinado conforma nuestra identidad
sexual, que lleva implicita una serie de nor-
mas sociales referentes a cémo debemos
comportarnos, pensar o sentir en base al
sexo; la interiorizacién de estas normas seria
la identidad de género.

Por tanto, la identidad de género alude a la
percepcion subjetiva que una persona tiene
sobre si misma con relacién a su propio géne-
ro, la cual podria o no coincidir con su sexo.
Algunas personas que no se identifican con
algunos (o todos) de los aspectos del género
que estan asignados a su sexo bioldgico se
denominan transgénero (o trans*) o género
no binario.
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La expresion de género es la apariencia, el
comportamiento, la actitud y los gestos de
una persona, los cuales estdn asociados con
el género en un contexto cultural particular,
concretamente alrededor de las categorias
de masculinidad y feminidad. Esto también
incluye los llamados “roles de género”.

Finalmente, la orientacion sexual es una
atracciéon emocional, romantica, sexual o afec-
tiva duradera hacia otros. La orientacion sexual
existe a lo largo de un espectro de posibilida-
des que va desde la heterosexualidad exclusiva
hasta la homosexualidad exclusiva, e incluye
bisexualidad, pansexualidad, asexualidad, etc.
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De acuerdo con la OMS (2018), la perspecti-
va de género es un paradigma, un enfoque,
que intenta otorgar relevancia a las dimen-
siones sociocultural e histérica, y se pregun-
ta por los efectos, asimetrias e inequidades
que produce el lugar histéricamente cons-
truido para las mujeres y personas de género
diverso en la sociedad. Tiene en cuenta las
desigualdades en el poder, en el acceso a los
recursos, la division sexual del trabajo y la so-
cializaciéon de género.

Una lectura desde la perspectiva de género
en salud permite poner de manifiesto la rela-
cién que existe entre roles y estereotipos de
género, inequidades de género y sintomas.

Los determinantes de la salud relacionados
con el género son las normas, expectativas y
funciones sociales que aumentan las tasas de
exposicién y la vulnerabilidad a los riesgos para
la salud, asi como la proteccién frente a los mis-
mos, y que determinan los comportamientos
de promocion de la salud, los patronesy posibi-
lidades de blsqueda de atencion sanitaria y las
respuestas del sistema de salud en funcién del
género. Son uno de los principales determinan-
tes sociales de las inequidades sanitarias.

La perspectiva interseccional amplia esta
lectura, y nos permite tener una mirada que
relacione cémo otros vectores sociales, tales
como la edad, la orientacién sexual, la iden-
tidad de género, la etnia o procedencia, la
religién, el nivel formativo, el nivel econémi-
co, la diversidad psiquica o fisica, entre otros,
se relacionan de forma dindmica, y como el
entrecruzamiento de estos ejes puede dar
origen a vulnerabilidades especificas (Vohra-
Gupta, 2023).

Por tanto, incorporar las perspectivas de gé-
nero e interseccional en la salud no es solo
una cuestién de ética y de justicia, sino tam-
bién de efectividad de las intervenciones.

Es crucial que las mujeres y los hombres
profesionales de la salud proporcionen una
atencién oportuna y de calidad a la pobla-
cion trans* y de género diverso, adoptando
una actitud de escucha activa y respeto, que
permita dar respuesta a las necesidades del
individuo y su familia en las diferentes etapas
del acompanamiento, manteniendo al mis-
mo tiempo el compromiso de contribuir a la
aceptacién social de la diversidad de género,
lo que supone desafios importantes.
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;Qué puede aportar trabajo social en relacion
con el acompafamiento de menores con ne-
cesidades relacionadas con la identidad de
género?

Vértigo, temor, duda, desorientacion... Esto
es lo que pueden experimentar algunas fa-
milias cuando sus criaturas les revelan dudas
(o demandas) con relacién a su identidad de
género. También es lo que pueden experi-
mentar a la hora de ponerse en contacto con
cualquier profesional para plantear lo detec-
tado (";Qué debo decir?" ";Pensaran que soy
una persona transfoba?" ";Me toparé con la
'secta del género'?" ";Tendré que seguir todo
lo que me digan o lo que diga mi criatura?").

Como profesionales, desde la mirada social,
es importante recordar que algunas familias
iniciardn sus consultas por propia iniciativa,
otras seran derivadas, y las habra que entren
en contacto incluso en contra de su voluntad
o de sus creencias. Mientras tanto, la mayoria
de las criaturas o personas adolescentes po-
drian estar presentando necesidades, urgen-
cias o presiéon a sus familiares.

Todos estos elementos habrd que tenerlos
presentes desde que se reciba un primer vo-
lante, llamada o correo electrénico.

Aligual que una persona del campo sabe que
antes de plantar hay que preparar el terreno,
tener muy presente el climay otros elemen-
tos, los profesionales de trabajo social pue-
den iniciar la preparacién y exploracién del
entorno desde la recepcién de la peticién.

En este sentido, en algunas unidades de iden-
tidad de género se ha decidido que fueran
los trabajadores sociales quienes establecie-
ran el primer contacto con la situacién, por
ser la figura que puede tener una visidon mas
amplia de la red, por la capacidad de gestion
de los factores ambientales y por simbolizar
la no patologizacién de la situacién.

Iniciar el contacto con la situacién implica, por
un lado, hablar con una persona adulta de la fa-
milia o figura adulta referente (en caso de cria-
turas tuteladas por la Administracién), asi como
con profesionales sociales, de la educacién o
del 3mbito sanitario que estén interviniendo. Si
trabajo social se caracteriza por una interven-
cién en y pro-red, los primeros contactos de-
ben perseguir establecer los puentes iniciales.
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En ocasiones, el primer contacto como profe-
sionales del trabajo social (o de otra disciplina)
serd telefénico. En este contacto inicial con
una figura familiar, serd importante ubicarlo
en el contexto de la entidad, pero también
lo serd poder explorar la vivencia actual, las
necesidades, los pasos dados, los temores...,
tanto de la criatura como de su entorno.

Aparte de la exploracién, la intencién de esta
primera llamada puede ser rebajar posibles
angustias, ofrecer un contacto directo para
consultas y facilitar pautas. Esta oferta se ex-
tiende a profesionales sociales, de la salud o
la educacién.

Si bien cualquier acompafiamiento profesio-
nal se enriquece con un trabajo en red, cuan-
do acompafamos a menores que presentan
necesidades vinculadas a la identidad de
género esto cobra mayor relevancia, espe-
cialmente en aquellas situaciones donde ya
estén interviniendo servicios sociales, de pro-
teccién o de salud.

Elacompanamiento en género no sustituye al
de otros equipos, sino que lo complementa.

Elementos a tener en cuenta en un
primer contacto presencial desde
trabajo social

Siguiendo en la linea de la llamada teleféni-
ca, el primer contacto presencial busca ser
vivido como una experiencia de buen trato.
Para este fin, puede ser importante pensar
un setting acorde (por ejemplo: despachos
con sofds, sin aspecto sanitario y con posibi-
lidad de entrevistas largas). En funcién de las
caracteristicas de la situacién, pueden acudir
la familia directay la criatura; Gnicamente los
progenitores; la figura familiar aliada... o in-
cluso aquella figura familiar mas reacia.

Una imagen que puede resultar atil:
el traje a medida

Individualizar cada situacién es fundamental,
asi como transmitir que no hay obligacién de
realizar ningln itinerario determinado. Los
espacios presenciales de encuentro con los
trabajadores sociales pretenden fomentar la
comunicacién intrafamiliar, la libre expresiéon
y la capacitacién, especialmente para que la
familia sea vivida como aliada por sus criatu-
ras (diferenciando ser familia aliada de tener
“lineas rojas”, dudas, reticencias...).

El camino del género no ha de presentarse
como un carril sin salidas, y el mejor escena-
rio seria aquel que permitiera la libre expre-
siony exploracion de las criaturas en espacios
seguros, desde el amor incondicional y el res-
peto de sus entornos.

Un lema para el acompainamiento
durante la transicion social: no frenar,
no empujar

Quizad muchas personas conozcan qué signi-
fica una transicion médica (aquella que utili-
za tratamientos o cirugias) pero desde hace
tiempo, los colectivos de personas trans*
estdn batallando para diferenciar estas accio-
nes de la identidad de género.

Actualmente, la legislacion del Estado espa-
fiol (entre otras) asi lo reconoce. Por lo tanto,
la transicion social es aquella etapa (o etapas)
en las que la persona puede iniciar acciones
no médicas para ir explorando su camino
identitario: el uso de otros pronombres; el
uso de otro nombre; el uso de determinadas
prendas de vestir; la modificacién de la docu-
mentacion de uso habitual...

A diferencia de la transicion médica, las ac-
ciones llevadas a cabo en la transicién social
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son reversibles y progresivas. Este procesoy
el acompanamiento a los entornos busca que
los pasos sean vividos lo mas reflexionados y
seguros posibles. Un buen primer paso pue-
de ser el del reconocimiento.

Temores y ajuste de ritmos

Tres temores suelen ser los mas habituales
en las familias: que lo que relata su criatura
sea genuino; que no se arrepienta; y que no
se exponga a violencias. Estos temores de-
berdn poderse abordar, asi como las posibles
vivencias de duelo o las situaciones de fobia
al colectivo de lesbianas, gais, transexuales
bisexuales e intersexuales o LGTBI-fobia. Asi
mismo, el acompafamiento buscard acomo-
dar los dos ritmos que plantearan las figuras
protagonistas (probablemente la familia bus-
cara un ritmo lento y la criatura o adolescen-
te uno 4agil).

Los espacios presenciales con trabajo social
y los contactos telematicos estaran abiertos
a todas las personas relevantes del entorno
de la criatura: abuelos y abuelas, hermanos 'y
hermanas, parejas...

Otros aspectos Fundamentales a
trabajar desde el trabajo social: del
proyecto de vida al fortalecimiento
de unared

A nivel social, mas alld de la exploracién del
género en entornos seguros, serd importan-
te abordar el disefio de un proyecto de vida
motivadory saludable, asi como fomentar las
habilidades sociales y crear redes de apoyo.

Para ello, se puede ofrecer informacién de
recursos educativos, ocupacionales, lidicos,
laborales, asociativos... Desde trabajo social,
se realizard una prospeccién y coordinacién

continua de aquellos recursos, asociaciones
o trdmites que puedan ser de utilidad.

En algunos casos, se pueden realizar asesora-
mientos a equipos docentes para la gestién
de la revelacién al grupo de clase, la adap-
tacién y el reconocimiento de la identidad
autopercibida o la gestiéon de aspectos coti-
dianos (vestuarios, habitaciones en campa-
mentos...).

Todas las propuestas de recursos deben ofre-
cerse de manera individualizada, respetan-
do el momento y las caracteristicas de cada
criatura y el entorno (por ejemplo: no todas
las criaturas o familias desean contactar con
asociaciones de iguales).

Dado que las figuras de referencia para al-
gunas criaturas pueden ser virtuales, es im-
portante abordar no solo cudles son sus re-
ferentes en redes (y un uso saludable de las
mismas, o estrategias para gestionar un posi-
ble ciberacoso), sino también poder ampliar
elabanico e ir dando el paso hacia referentes
del mundo fisico para crear redes de apoyo.

En conclusién, un buen acompanamiento social
busca incidir en un incremento de la esperanza,
una reduccién de la desesperanza y la creacién
de una red de apoyo lo més sélida posible.

Las personas que inician un camino en explo-
rar su diversidad de género pueden requerir
acompafamiento por parte de salud mental
en algiin momento del proceso.

Diversos estudios indican que, en compara-
ciéon con la poblacién general, las personas
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de género diverso pueden ser una poblacién
especialmente expuesta a situaciones de es-
trésy vulnerabilidad para la presencia de al-
gunos sintomas en el dmbito de salud mental,
tales como procesos ansiosos, depresivos,
estrés postraumadtico, autolesiones y con-
ducta suicida, particularmente entre aquellas
personas que necesitan un tratamiento mé-
dico afirmativo de su identidad (Arcelus et
al, 2016; Bouman et al, 2017; Witcomb et al.
2018; Herman et al, 2019: Jones et al,, 2019;
Branstrom y Pachankis, 2022).

La identidad de género diversa no es una en-
fermedad mental. La sintomatologia descrita
se ha relacionado con traumas complejos, es-
tigma, violencia y discriminacion (Nuttbrock
et al, 2014; Peterson et al,, 2021).

En ese sentido, el modelo de estrés y res-
iliencia de las minorias de género (Testa,
2015) provee un modelo explicativo de vul-
nerabilidad en salud mental y de factores
de proteccién en poblaciones minoritarias
de género. En esta poblacién, el estrés de
minorias es Unico (adicional a los factores
de estrés generales experimentados por to-
das las personas), con base social y crénico, y
puede aumentar la vulnerabilidad de las per-
sonas trans*y con diversidad de género para
desarrollar problemas de salud mental, tales
como la ansiedad y la depresién (Institute of
Medicine, 2011).

Ademds de los prejuicios y la discriminacién
en la sociedad en general, el estigma puede
contribuir al abuso y la negligencia en las re-
laciones con compaferas/os y familiares, lo
que, a su vez, puede conducir a malestares
psicolégicos. Sin embargo, estos sintomas
son socialmente inducidos, y no son inheren-
tes al hecho de ser una persona trans* o con
diversidad de género.

Estos Factores de estrés externos se rela-
cionan con:

— Victimizacién basada en el género: actos
verbales o fisicos cometidos contra una
persona trans* o de género diverso o con-
tra su propiedad debido a su identidad o
expresion de género.

— Rechazo basado en el género: multiples
formas de rechazo de individuos, insti-
tuciones y comunidades basadas en la
identidad o expresién de género.

— Discriminacién basada en el género: ex-
periencias de dificultades para obtener
vivienda, empleo, atencién médica o do-
cumentos legales debido a la identidad o
expresiéon de género.

— No afirmacién de laidentidad: dificultades
para que otros reconozcan y acepten su
diversidad de género.

Dichos factores externos pueden provocar
Factores de estrés internos:

— Expectativas negativas para eventos
futuros: la creencia de que se puede
experimentar eventos de prejuicio, discri-
minaciény rechazo social. Estas creencias
pueden basarse en experiencias persona-
les previas similares y/o en el conocimiento
delestigma social general contra personas
de género diverso.

— Transfobiainternalizada: adopcién e inter-
nalizacién de actitudes sociales negativas
hacia las personas de género diverso.

— No revelacién de la identidad: esfuerzo
por ocultar la identidad de género, gene-
ralmente como una forma de protegerse
a si mismo o de otros.

Por otro lado, los factores que promueven la
resiliencia son: la conexién con la comunidad
de personas de género diverso y el orgullo
por presentar esta diversidad.

MONOGRAFIAS DE FARMACIA HOSPITALARIA N° 21



Género y neurodiversidad

En cuanto a la coocurrencia de autismo vy di-
versidad de género, existe un incremento re-
ciente del interés, la atencién social y la pro-
duccién cientifica. Se estima que un 5-13%
de la poblacién infantojuvenil que consulta
por diversidad de género cumpliria criterios
de autismo. A su vez, entre la poblacién au-
tista, el 4-6% tendrian diversidad de género
(Kallitsounaki, 2022). Las guias clinicas al res-
pecto contindan siendo escasas.

Strang et al, en 2018, proponfan unas orien-
taciones iniciales para el acompafamiento
de las personas autistas de género diverso,
disenadas mediante consenso de expertos
de diferentes paises europeos. Destacan que
se trata de una poblacién que presenta una
mayor vulnerabilidad, dado que su identidad
es puesta en duda con mayor frecuencia por
parte de sus entornos, tanto familiares como
sanitarios o de iguales. Por otro lado, pueden
tener mayores desafios para comunicar sus
necesidades en torno al género.

Los autores sefialan ademds que las trayecto-
rias en cuanto al género pueden ser muy hete-
rogéneas, y que algunas necesidades en torno
al género pueden atenuarse. Como conclusién,
enfatizan que la condicién de autismo no debe-
ria ser criterio de exclusiéon para recibir acom-
pafamiento especificoy tratamiento sensible y
respetuoso (Strang, 2018; Strang 2021).

Rol de los profesionales de salud
mental en el acompaiamiento de
jovenes que consultan por diversidad
de género

Los profesionales de salud mental pueden
acompanar a la persona, brindando espacios
respetuososy sensibles que permitan promo-
ver un proceso reflexivo de exploraciéon de la

identidad de género en las diferentes etapas
evolutivas, asi como estrategias de afronta-
miento delante de algunas situaciones com-
plejas, y la promocién de la resiliencia.

Resulta fundamental el respeto a la autono-
mia de la persona, acorde a su momento evolu-
tivo, y evitar imponer las narrativas o ideas pre-
concebidas de los profesionales. Nuestro rol es
ayudar a la persona a explorar y encontrar su
propio camino de forma individualizada.

De igual modo y especialmente en etapas in-
fantojuveniles, es importante el trabajo con
las fFamilias o los cuidadores principales de la
persona, acompanando también sus propios
procesos emocionales, en ocasiones relacio-
nados con el miedo vy la incertidumbre a lo
largo del proceso.

Es relevante también evitar el sobretrata-
miento o la sobreintervencién de salud men-
tal en los casos en los que no hay un malestar
emocional.

De manera especifica, en aquellas personas
jévenes de género diverso que necesiten tra-
tamientos medicalizados en su proceso, las
figuras de salud mental pueden contribuir en:

— Explorar la comprension de la persona
sobre suidentidad de géneroy sus objeti-
vos; el grado de madurez para decisiones
sanitarias informadas.

— Garantizar que la persona joven que con-
sulta y las personas cuidadoras compren-
dan los efectos reversibles e irreversibles
deltratamientoy que tienen expectativas
apropiadas para los resultados del mismo.

— Confirmar el apoyo de las personas cuida-
doras y el consentimiento para el trata-
miento. Esto puede ser una oportunidad
en los proveedores de salud mental para
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promover y desarrollar su capacidad de
aceptacion y apoyo y ofrecer referencias
para apoyos continuos de salud mental, si
es necesario (Coyne, 2023).

Las acciones por parte de salud mental no de-
berian tener por objeto evaluar o confirmar
la identidad de género de una persona, sino
ayudar a estas personas jovenes y a las cui-
dadoras a navegar en la toma de decisiones
compartida sobre los diferentes pasos del
proceso de transiciéon.

Las identidades trans* y las diversas expre-
siones de género no normativas no constitu-
yen por si mismas una necesidad de atencién
médica; no obstante, es importante recono-
cer que las personas trans* comparten las
necesidades de salud de la poblacién gene-
ral, y que, ademds, pueden requerir atencién
médica especializada que incluya acompana-
miento, asesoriay seguimiento de tratamien-
tos hormonales y algunos procedimientos
quirurgicos especificos, entre otros.

Este apartado no tiene como objetivo des-
cribir los tratamientos hormonales, los pro-
cedimientos quirlrgicos, ni detallar criterios
para iniciar dichos tratamientos en personas
trans*. Su propoésito es ofrecer recomenda-
ciones para el abordaje médico y el acompa-
Aamiento en los procesos de atencién de la
salud en general, asi como proporcionar pau-
tas generales para la interaccién médica con
personas trans*y con variabilidad de género.

Los profesionales de la salud que brindan
atencién médica a personas de género diverso
durante lainfancia o la adolescencia deben te-
ner en cuenta las siguientes consideraciones:

— Esesencialrecibir formacién y adquirir ex-
periencia en el abordaje de la identidad y
la diversidad de género durante lainfancia
y la adolescencia. Esto incluye procurar
comprender las complejidades de la ex-
periencia trans* y mantenerse actualizado
sobre las mejores practicas, desarrollando
habilidades para proporcionar apoyo sen-
sible y eficaz.

— Es fundamental facilitar la exploracion 'y
las diferentes expresiones de género de
manera abierta y respetuosa.

— En los diferentes dmbitos de la atencién
médica, es indispensable:

- Reconocer la necesidad de un en-
foque especializado para atender
las preocupaciones relacionadas
con la identidad de género, deri-
vando de forma oportuna hacia
la atencién médica y/o quirlrgica
pertinente.

- Fomentar con las familias, las es-
cuelasy otros entornos al alcance,
la aceptacion de las diversas expre-
siones e identidades de género.

- Realizar una evaluacion integral
que abarque aspectos bioldgicos,
psicolégicos y sociales (algunos
descritos en los apartados de
"acompanamiento social”y “acom-
panfamiento desde salud mental”
de este articulo). Dicha evaluacién
debe tener en cuenta la historia
médica, el bienestar mentaly emo-
cional, asi como el entorno social
de la persona.

- Adquirir habilidades para evaluar la
capacidad de asentir o consentir se-
gln la edady el grado de madurez
del menor (Coleman et al,, 2022).
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Las unidades de asistencia sanitaria a meno-
res trans* necesitan contar con un equipo de
profesionales expertos en identidad de gé-
nero que trabajen de manera multidisciplinar
ofreciendo una atencién centrada en la per-
sona, que pueda responder a las necesidades
individuales del menory de su entorno socio-
familiar (Moral-Martos et al., 2022). En este
equipo sanitario, pueden participar distintos
referentes médicos especializados en el drea
de pediatria, medicina de familia, endocrino-
logia y ginecologia, entre otros.

Este personal médico-sanitario debe conside-
rar los siguientes aspectos:

— Los menores trans* y sus familias tienen
necesidades muy diversas en cuanto a
las modificaciones corporales, por lo que
cada acompafamiento ha de realizarse de
manera individualizada, proporcionando
una informacién completa ajustada a los
requerimientos de cada persona y cada
familia. Es preciso involucrar a las madres,
los padresy los tutores en el proceso.

— Mediante un proceso de consentimiento
informado, de ser requerida, se debe su-
ministrar informacién detallada sobre los
tratamientos farmacolégicos disponibles,
incluyendo los bloqueadores de pubertad,
los tratamientos de afirmacién de género
y las posibles intervenciones quirdrgicas
relacionadas. Esto implica explorar cono-
cimientos y expectativas relacionadas, asf
como describir sus efectos, la tempora-
lidad y los posibles efectos secundarios,
teniendo en cuenta que el riesgo de estas
intervenciones médicas estd asociado a su
grado de reversibilidad. Es crucial ajustar
la informacién proporcionada a la edad
y la capacidad de comprensién de cada
individuo (Wylie et al., 2017).

— Antes de iniciar el tratamiento, es funda-
mental informar sobre su impacto en la
fertilidad y ofrecer las opciones disponi-
bles parasu preservacion, si fuera posible.

— Es importante acompanar y apoyar al
adolescenteyasufamiliaen el proceso de
toma de decisiones sobre el inicio de tra-
tamientos farmacoldgicos y/o quirlrgicos.
La autorizacidn para iniciar tratamientos
médicos, en especial aquellos que pueden
serirreversibles, como las intervenciones
quirdrgicas, supone uno de los mayores
retos para las familias, que viven la con-
tradiccién entre acompanary respetar los
tiempos de la personayeltemoralatoma
de decisiones irreversibles de las que se
puedan arrepentir (Missé y Parra, 2022).

— El inicio de tratamientos farmacologi-
cos debe ajustarse al marco legal del
territorio y a las recomendaciones de
las guias clinicas disponibles, sin olvidar
la necesidad de individualizar cada caso.

— Sehadeevaluary asesorar sobre los facto-
res de riesgo cardiovascular conforme alas
directrices establecidas, proporcionando
recomendaciones sobre un estilo de vida
saludable que incluya una alimentaciéon
equilibrada, la practica regular de ejercicio
fisico y la prevencion de hébitos téxicos.
Ademas, se debe ofrecer informacién so-
bre anticoncepcidn sise requiere. También
es esencial considerar la salud 6sea en las
distintas etapas del seguimiento.

Asi, el abordaje de las personas con diversi-
dad de género en el dmbito médico requiere
un enfoque sensible y multidisciplinario. Si
bien no todas las personas trans* necesitan
atencién médica, aquellas que si lo requieran
deben recibir un acompafamiento que res-
pete sus necesidades especificas.
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Es esencial que los profesionales de la salud
estén debidamente formados y actualizados
en las mejores practicas para brindar un apoyo
adecuado. La toma de decisiones en cuanto a
tratamientos médicos ha de ser cuidadosamen-

te evaluada, considerando siempre el bienestar,
la autonomia de la personay la participacién de
sus tutores. Es crucial reconocer la importancia
del cuidado de la salud en general en esta po-
blacién, asegurando una atencién integral.
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Es fundamental recordar que todo acompa-
flamiento a personas menores, y especial-
mente aquellas que se encuentren en situa-
cién de especial vulnerabilidad, debe tener
presente tanto una perspectiva de derechos
humanos como una perspectiva ética.

La Declaracion Universal de los Derechos
Humanos refiere que se tendrd en cuenta el
derecho a la dignidad y al libre desarrollo de
la personalidad, el derecho a laigualdadyala
no discriminacion, el derecho a la intimidad
personal y familiar, a la vida privada, lo que
incluye la identidad de género.

Es relevante reconocer la existencia de los
Principios de Yogyakarta (aplicacion de la
legislacion internacional de derechos huma-
nos en relacién con la orientacién sexual y la
identidad de género), asi como otras legisla-
ciones locales, nacionales e internacionales.

En resumen, hemos explorado en este docu-
mento la complejidad del acompanamiento
sociosanitario a personas trans* menores
de edad, considerando que ha de primar el

interés superior del menor (de acuerdo con
el Comité de los Derechos del Nifio de Na-
ciones Unidas). Desde el paradigma social de
proteccién, es crucial considerar la identidad
trans* y las diversas expresiones de género
como una manifestacién legitima de la diver-
sidad humana, esto implica respetar la diver-
sidad, entendiendo que mas alla del género,
lo esencial es la persona.

Es necesario promover un cambio de pers-
pectiva social que supere los estereotipos,
evitando la discriminacién y el sufrimiento,
y actuar en los dmbitos educativo, social y
sanitario, sin patologizar las diferencias.
Reconocer el valor positivo en la diversidad
es unimperativo ético que debe guiar nues-
tras acciones y decisiones (Gabaldén Fraile,
2020).

Los profesionales que acompafan a personas
trans* deben siempre buscar el mayor bene-
ficio, actuando desde la prudencia y recono-
ciendo que la construccién de la identidad de
género es un proceso que requiere respetar
los ritmos individuales, por lo que es funda-
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mental garantizar un apoyo respetuoso y v laidentidad de género podrian tener unim-
empatico, sin olvidar que nuestros conoci-  pacto significativo en la calidad de vida de las
mientosy actitudes respecto a la variabilidad  personas trans* y sus familias.
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