-FAC(/
%3,
Co
>m

UNIVERSITAS DECANATO
Miguel Herndndez

FACULTAD DE FARMACIA

Grado en Farmacia

Diferente respuesta a los farmacos

entre los hombres y las mujeres.

Memoria de Trabajo Fin de Grado
Sant Joan d’Alacant
Junio 2019

Autor: Daniel Rocamora Pons
Modalidad: Revision bibliografica

Tutor/es: Maria Cruz Morenilla Palao

1



RESUMEN

INTRODUCCION
OBJETIVOS
MATERIAL Y METODOS
RESULTADOS Y DISCUSION
e Farmacocinética
1. Introduccién
Farmacocinética
2. Absorcién
3. Distribucion
4. Metabolismo
» Metabolismo Fase |
» Metabolismo Fase Il
5. Eliminacion
e Farmacodinamia
6. Introduccion

Farmacodinamia

7. Farmacos que actuan en el
Sistema Nervioso Central

8. Farmacos que actuan sobre
el Sistema Cardiovascular

9. Farmacos que actuan sobre
el metabolismo energético

Relacion del efecto placebo con el
género

Encuesta a la comunidad
farmacéutica
Conclusiones

Bibliografia

Anexo 1

4-5

5-7

9-12

9-11

11-12

12-13

14

14-16

16-18

18-21

22

22-27

27-28

28-31

32-33




Resumen

Desde siempre las mujeres han sido excluidas de los ensayos clinicos, las
principal causa de esto se debe a los niveles fluctuantes de hormonas
femeninas, los cuales varian a lo largo del ciclo menstrual, pudiendo alterar la
lectura de los resultados. Esto nos plantea la cuestion si hay ensayos clinicos
correctamente realizados que incluyan un andlisis de sexo-género-especifico.

Por otra parte, desde siempre se ha sabido que entre los hombres y las
mujeres existen diferencias fisioldgicas como puede ser la altura, el peso
corporal , el porcentaje de grasa corporal , el ciclo menstrual que entre muchas
otras diferencias pueden ser causa diferencial de sufrir ciertas patologias o de
la diferente respuesta a la farmacologia. Entre los factores fisiol6gicos que
repercuten en las respuestas se encuentran los factores farmacocinéticos que
engloba procesos como la absorcién, distribucion, metabolismo y excrecion. En
ellas destaca el proceso de metabolismo, en el que podemos observar como la
familia de los citocromos P 450 principal enzima encargada del metabolismo en
el organismo actia de una manera mas rapida en hombres con respecto a las
mujeres.

Ademas, también se encuentran los factores farmacodinamicos, las diferencias
del género pueden afectar a numerosos farmacos que actuan a diferentes
niveles como puede ser el sistema nervioso, el cardiovascular, el metabolismo
energético. Entre estos grupos farmacéuticos las principales diferencias se
encuentran en los farmacos antidiabéticos y cardiovasculares, dos grupos de
medicamentos que en la actualidad son muy consumidos y en mucho caso
necesitan un estrecho control médico.

Todo esto provoca que las mujeres estén mas expuestas a las reacciones
adversas a medicamentos (Rams) que los hombres. Y esto esta en
consonancia con la evidencia de que 8 de cada 10 farmacos, que son utilizados
en el mercado, fueron responsables de mas Rams en las mujeres que en los
hombres.

Por ultimo se ha realizado una encuesta a la comunidad farmacéutica en la que
observamos cémo estos saben identificar los principales grupos afectados por
la diferencia de género, asi como mostrarse a favor de realizar una
individualizacion de dosis y fomentar el estudio y preocupacion por este tema
en las universidades.



Introduccidén

Desde la antiguedad, el ser humano ha utlizado diversos remedios como
tratamiento a sus patologias. Los remedios que se preparaban eran
principalmente elaborados a base de plantas pero a finales del siglo XIX, se
comenz6 a desarrollar la quimica organica. Este hecho permiti6 que se
pudieran separar las sustancias activas de los tratamientos anteriores que eran
las responsables de sus efectos terapéuticos. El siguiente paso fue tratar de
sintetizar estas moléculas quimicamente en el laboratorio, lo que supuso un
gran avance para el tratamiento de las enfermedades. A partir de la segunda
mitad del siglo XX, la industria farmacéutica, se implanté en Espafa y con la
implantacion del modelo mediterraneo de farmacias en la década de los 50 se
asegura el acceso a los medicamentos a todas las farmacias y centros
sanitarios. (1)

Por otra parte, desde siempre se ha sabido que entre los hombres y las
mujeres existen diferencias fisiologicas como puede ser la altura, el peso
corporal , el porcentaje de grasa corporal , el ciclo menstrual que entre muchas
otras diferencias pueden ser causa diferencial de sufrir ciertas patologias o de
la diferente respuesta a la farmacologia.(2-7)

Si nos centramos en los farmacos, existen maltiples factores que influyen en la
diferente respuesta a los farmacos entre el hombre y la mujer. Esto provoca
gue ante a una misma dosificacion de un farmaco no siempre se obtengan los
mismos efectos vy el perfil de reacciones adversas sea diferente.(8) Los
principales factores que repercuten en esto son la farmacocinética, la
farmacodinamia y se ha visto que los factores psicolégicos (también llamado el
efecto placebo) pueden cobrar también importancia en la respuesta. Aunque su
contribucion no esta todavia clara siendo necesario realizar mas estudios. (8,9)

La realizacién de este tipo de trabajos bibliograficos se debe a la necesidad de
mostrar la falta de ensayos clinicos en los medicamentos en los que se incluya
el analisis de sexo-género-especifico. Esto plantea la cuestion de si las
conclusiones obtenidas en dichos ensayos clinicos pueden trasladarse a las
mujeres, ya que como se sabe, la mayoria de ensayos clinicos en animales
Unicamente incluyen a machos.(10) La omision de las hembras en los ensayos
es debida a que los niveles fluctuantes de las hormonas femeninas, pueden
alterar la lectura de los resultados, ademas también se requeria realizar el
estudio en cada fase del ciclo hormonal de las hembras por si se producen
variaciones, por ultimo también se piensa que al incluir a hembras en el estudio
el tamafio muestral del estudio aumentaria lo que supondria el incremento de
los costes de investigacion. Por lo tanto, los estudios futuros deben considerar
las diferencias entre sexo en el marco de los ensayos de intervencion al
considerar multiples diferencias entre los hombres y las mujeres, y estas
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diferencias deben ser examinadas con todas las drogas. De hecho, algunos
farmacos antidiabéticos, como la insulina, presentan un perfil muy diferente en
hombres y mujeres. (10,11)

Varios informes han revelado que las mujeres estdn mas expuestas a las
reacciones adversas a medicamentos (Rams) que los hombres. Y esto esta en
consonancia con la evidencia de que 8 de cada 10 farmacos, que son utilizados
en el mercado estadounidense, fueron responsables de mas Rams en las
mujeres que en los hombres. Esto seguia siendo cierto también cuando el
analisis se realizaba sin tener en cuenta los grupos de farmacos que son mas
utilizados por mujeres. (12,13)

Objetivos:

-Mostrar las principales diferencias farmacocinéticas y farmacodinamicas entre
los hombres y las mujeres que pueden provocar la diferente respuesta a los
farmacos.

-Explorar el conocimiento de dichas diferencias entre la comunidad de
farmacéuticos y su opinion sobre la adecuacién de la prescripcion de los
farmacos al género del paciente.

-Mostrar la necesidad de realizar ensayos en los que se tenga en cuenta las
diferencias de género.

Material y métodos:

Para la elaboracion del trabajo se ha recabado datos de diferentes fuentes de
informacion y utilizado metodologias diferentes las cuales se describen a
continuacion:

- Revistas cientificas: Se realiz6 una busqueda en la base de datos Medline a
través de la base de datos de Pubmed, Embase y The Cochrane Library. Para
recabar la informacion inicial se realiz6 una bdsqueda en la que utilizamos las
siguientes palabras de texto como términos de busqueda:

“‘gender difference  pharmacokinetics/pharmacodynamics”,  “sex difference
pharmacokinetics/pharmacodynamics”, “‘male and
femalepharmacokinetics/pharmacodynamics”, “gender effect of medication”,
‘male and female difference”.

También se utiliz6 una busqueda por descriptores utilizando los siguientes
términos: Sex Characteristics , Pharmaceutical Preparations/metabolism,
Cytochrome P-450 Enzyme System/physiology , Gender identity
combinandolos y obteniendo las diversas ecuaciones de busqueda.

-Paginas Web: Se han utilizado diversas paginas web como la de portalfarma y
la de la Agencia Nacional de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) a



través de su apartado CIMA en la que se ha obtenido informacion acerca de
diversos medicamentos y sus mecanismos de accion.

Unicamente han sido seleccionados los articulos de mayor interés.

-Elaboracién del cuestionario: Para la elaboracion del cuestionario nos hemos
apoyado del siguiente articulo, en el que nos muestra los pasos para elaborar
un cuestionario de manera adecuada. (14)

Lo primero y fundamental es definir a la poblacién a la que va dirigida
gue en nuestro caso son los farmacéuticos de las farmacias
comunitarias. Dado que la poblacion a la que va dirigida es una
poblacion con profesionales de la comunidad sanitaria con altos
conocimientos del tema, podemos utilizar un vocabulario mas complejo y
técnico, aunque a la hora de redactarlo se ha intentado ser lo mas claro
y conciso para que fuera facil y rapido de realizar.
Numero de items: Como regla general, se considera que el numero
minimo de items para evaluar un fenomeno seria de 6, dado que la
encuesta se realiza en la farmacia comunitaria y en muchas ocasiones
los farmacéuticos no disponen de mucho tiempo se ha optado por un
cuestionario de Unicamente 6 items.
Definicion y ordenacion: A la hora de elaborar nuestro cuestionario
hemos seguido los siguientes puntos:
- Utilizar preguntas breves y faciles de comprender.
- No emplear palabras que induzcan una reaccion estereotipada.
- No redactar preguntas en forma negativa.
- Evitar el uso de la interrogacion «por qué».
-Evitar preguntas que obliguen a hacer calculos o esfuerzos de memoria.
Prevencion de los sesgos en su cumplimentacion: El cuestionario ha
sido realizado en las farmacias entregadas personalmente por mi y con
el consentimiento de los farmacéuticos que en todo momento sabian
gue los datos iban a ser utilizados para realizar un trabajo de fin de
grado. Al ser entregados por mi, el punto negativo que tiene es que no
me ha dado tiempo a realizar un estudio mas grande y he tenido que
centrarme en la ciudad de Elche en la que hay 100 farmacias
aproximadamente. El niumero total de entrevistados son 121 personas
dado que el numero total de farmacias en elche son 100 y hay una
media de dos farmacéuticos en cada una (200 farmacéuticos en total).
Para el célculo del tamafio muestral hemos utilizado la siguiente formula
N*Z2%xpxq
e2x(N—1)+z2xp=q’
personas, suponiendo un error (Z) de 1,96 y un grado de confianza (e)
del 95%, dado que el numero total de entrevistas que hemos realizado
es 121, podemos decir que hemos obtenido una muestra significativa
para la ciudad de Elche.

donde obtenemos un tamafo muestral de 115




e Codificaciéon de respuestas:

- Se han hecho cuestiones simples en las que se da a elegir si 0 no,
en las preguntas, en las preguntas que son mas de opinion se les da
la opcion de no contestar.

- Una cuestion de respuesta mdultiple en la que los farmacéuticos
pueden mostrar libremente lo que creen asi como elegir la opcién
otros si no estdn de acuerdo con ninguna de las opciones
planteadas.

Farmacocinética:
-Introduccién a la farmacocinética:

La Farmacocinética es la parte de la farmacologia que estudia la absorcion,
distribucion, metabolismo, y accion de un farmaco sobre los 6rganos o tejidos,
finalizando con su posterior filtracion y eliminacion. (15)

Farmacocinética
Principios de ADME

Absorcion
¢Como entra?

Farmaco

P

Metabolismo
¢Cémo se transforma?
Higado Distribucion
¢Adonde se dirige?
Transportadores

Excrecion
¢Coémo se elimina?

m EUPATI

onTh
www.eupati.eu

FIG1:ADME
El acréonimo ADME hace referencia a los principios béasicos de la farmacocinética (estudio de los procesos que se
activan en el organismo en presencia de un farmaco). (16)

Entre los factores fisiolégicos que repercuten en las respuestas
farmacocinéticas entre los dos géneros se encuentra algunas relacionadas con
el proceso de biodisponibilidad como pueden ser el proceso de absorcién o
distribucion de los farmacos. Pero las mas notables son la diferencia del peso
corporal y en el tamafio de los érganos, el porcentaje de grasa corporal, el
filtrado glomerular y la diferencia en la motilidad gastrica. (17)



-Absorcioén:

La absorcion es la parte de la farmacocinética que estudia la entrada de los
farmacos en el organismo desde el lugar donde se administran. Existen unas
diferencias biolégicas en las que el sexo puede jugar un papel, como puede ser
el pH gastrico que es generalmente superior en hombres, ademéas la motilidad
y el tiempo de transito intestinal también son inferiores en las mujeres lo que se
ha atribuido a que la progesterona reduce la contractilidad de la musculatura
gastrica, aunque algunos ensayos terapéuticos realizados con progesterona,
con o sin estrégenos, no demuestran cambios en la motilidad gastrica. Algunos
farmacos como el captopril, la loratadina entro otros son afectados por este
factor. Todo esto puede ayudar a la explicacion del comportamiento
farmacocinético de algunos farmacos. (18)

-Distribucion:

La distribucion es el proceso mediante el cual un medicamento se distribuye de
un lugar a otro en el organismo.

Centrandonos en las diferencias de la composicion corporal observamos que
los hombres tienen tanto un peso, volumen de agua corporal, volumen
intravascular y una masa muscular superior con respecto a las mujeres. Sin
embargo estas Ultimas poseen un porcentaje de grasa superior al de los
hombres.(18) Todo esto repercute en la distribucion de algunos tipos de
farmacos como pueden ser aquellos que tienen un perfil lipofilico, por ejemplo
las benzodiacepinas, que por lo tanto se distribuyen mas en las mujeres que
en los hombres. Siguiendo con la distribucion de los farmacos la mayoria de
ellos se transportan unidos a proteinas plasmaticas. Aunque la composicion de
la albumina que es la principal proteina encargada de la distribucion de los
farmacos en similar en ambos sexos, se pueden encontrar pequefias
diferencias debido a que las hormonas sexuales pueden jugar un importante
papel en la distribucién de ciertos tipos de farmacos como se discutira a lo
largo del trabajo. (18)



Tabla 1: Caracteristicas Fisioldgicas

Peso corporal M<H
Volumen corporal M<H
Volumen Intravascular M<H
Masa muscular M<H
Albumina Plasmatica M=H

La tabla 1 es un resumen de las principales diferencias fisiolégicas entre el hombre y la mujer. M= mujer
,H=hombre Referencia (2-7).

-Metabolismo:

El metabolismo es el conjunto de reacciones que le ocurren al farmaco y que
puede provocar la inactivacion o activacion del mismo. En cuanto a la
transformacion de los farmacos, se ha observado discrepancias en el
metabolismo de los farmacos claramente influenciadas por el género. La familia
de los citocromos P-450, representa la principal via metabolizadora de los
farmacos y en la que se encuentra diferencias clave.(17,18) Estas
discrepancias debidas al género se pueden atribuir a un cambio en la
regulacion tanto de la expresion de los genes de las enzimas o de su actividad,
aunque también pueden verse influenciadas por factores tanto enddgenos
(factores que dependen de nuestro propio organismo) como pueden ser las
hormonas , asi como de factores exdgenos(no dependen de nuestro
organismo) como puede ser la alimentacion.

0,

NADPH

NADP+ R-OH

H-OH CY P450
CITOPLASMA

wewsman (4] ARRARN
A Y

FIG2:CYP450 : La imagen muestra tanto como actda el CYP 450, como su ubicacién en el reticulo
endoplasmatico como su estructura molecular.(19)

El metabolismo de los farmacos se suele dividir en dos fases. Pueden sufrir
un metabolismo de fase | en los que se incluyen procesos como la oxidacion, la
reduccion e hidrdlisis a través de la via de los citocromos. Por otra parte, el
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metabolismo de la fase Il incluye procesos como la glucuronidacion,
conjugacion, metilacion, deshidrogenacion, acetilacion aunque también hay
farmacos que pueden sufrir un proceso mixto lo que supondria tanto un
metabolismo de fase | como uno de fase 11.(17,18) Es decir suele ser un
proceso consecutivo en la que las reacciones de la fase Il convierten a los
productos de la fase | en mas polares para que sean mas faciimente
eliminables. Aunque como se ha comentado anteriormente hay farmacos que
solo realizan la fase | o la fase |II.

e Metabolismo de Fase I:

La isoenzima CYP1A2: Estd involucrada en el aclaramiento de varios
medicamentos, como la teofilina y el paracetamol que es uno de los
analgésicos mas consumidos en la actualidad y de una sustancia muy
utilizada en la industria farmacéutica como es la cafeina. (20) Varios
estudios evaluaron las concentraciones en la orina de varios metabolitos de
la cafeina y mostraron que la actividad del CYP1A2 es inferior en mujeres.
Por otra parte en un estudio se demostré6 como las mujeres son mas
susceptibles a sufrir insuficiencia hepatica aguda, efecto adverso del
paracetamol, apuntado a la diferencia en el metabolismo como una de las
principales causas. Sin embargo, ocurre lo contrario con la teofilina en la
gue el metabolismo es mas rapido en mujeres que en hombre. Otros
sustratos de la isoenzima CYP1A2 como son algunos farmacos
antipsicoticos como la olanzapina y la clazapina entre otros también
mostraron un metabolismo mas rapido en los hombres con respecto a las
mujeres. Sin embargo la contribucion del género no esta todavia del todo
definida siendo necesaria la realizacion de mas estudios. (21)

La isoenzima CYP3A4: Es la mas abundante de la familia de los citocromos
P450. Hay evidencias que muestran que la influencia del género en la
regulacion de estas enzimas juega un papel clave, ya que muchos farmacos
son sustratos de estas. Estas enzimas muestran un aclaramiento superior
en mujeres con respecto a los hombres sin la influencia del resto de
factores corporales que pueden alterar esta actividad. Los sustratos de
estas enzimas son sustancias como la ciclosporina, la eritromicina, el
tirilazard, el verapamilo, la nifedipina, el diazepam y el alfentanilo. La
explicacion a esto lo encontramos en la expresion de la glicoproteina P, la
cual es superior en las mujeres y cuya funcion consiste en expulsar los
farmacos y resto de sustancias al exterior de la membrana, lo que provoca
gue las concentraciones de los farmacos que son sustratos de la enzima
CYP3A4 sean inferiores.(22,23)

La isoenzima CYP2D6 es la segunda enzima mas frecuente implicada en la
biotransformacién de los farmacos. Son muchos los farmacos que tienen un
metabolismo total o parcial a través de ella. Algunos de sus sustratos son la
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esparteina, codeina, dextrometofreno, amitriptilina, clomipramina,
imipramina y los beta bloqueantes como el propanolol y el metroprolol. Los
estudios mas recientes muestran como el dextrometorfano y el metropolol
muestran un aclaramiento mas rapido en los hombres en comparacion con
las mujeres. (24,25)

La isoenzima CYP2C9 metaboliza varios farmacos como son fenitoina,
warfarina, naproxeno, piroxicam, tolbutamida e irbesartan. Aunque la
informacion de la que se dispone es muy limitada, su actividad parece no
estar influenciada por el género al menos en una medida clinicamente
relevante. (26)

La isoenzima CYP2C19 representa la mayor via catabdlica para los
farmacos tales como (S)- mefenitoina, omeprazol, pantoprazol, citalopram.
La influencia del sexo no esta del todo determinado aun, aunque algunos
estudios sugirieron que la actividad del CYP2C19 podria ser mayor en los
hombres que en las mujeres. Aunque la mayor parte de los datos no admite
ninguna influencia del género que sea significativa en el aclaramiento de los
sustratos de CYP2C19. (26)

En los individuos sanos las isoenzimas CYP2E1 tienen un metabolismo
mas alto en hombres comparados a las mujeres y es la encargada de
metabolismo de farmacos como la clorzoxazona. (27)

Tabla 2. Enzimas

CYP450

CYP enzima Actividad Enzimatica Ejemplos de
Farmacos

1A2 M< H Cafeina, teofilina

3A4 M>H Diazepam, fentanilo

2D6 M<H Amitriptilina,
propanolol

2C9 M=H Naproxeno,
Tolbutamida

2C19 M=H Omeprazol,
Citalopram

2E1 M<H Clorzoxazona

Tabla 2: Resumen de la actividad de los CYP en hombres y mujeres. M= mujer, H= hombre.(21-26)

e Metabolismo de Fase Il

Las reacciones de fase Il implican glucuronidacion, sulfatacion, acetilacion o
metilacion del farmaco principal o su metabolito de fase | para generar
conjugados polares para la excrecién renal. Algunos descubrimientos muestran
como el género puede ayudar a la aparicion de reacciones implicadas en esta
fase, lo que indica que qué las encimas responsables de ciertas actividades
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estan claramente influenciadas por el género, aunque la mayoria de pruebas a
dia de hoy indican que esto se debe a la prevalencia de unos genotipos
especificos.(28)

De hecho, los datos sugieren la influencia del género en la glucuronidacion de
algunos compuestos terapéuticos, pero no otros. Por ejemplo, se ha
demostrado un efecto de género para la gluconidacion tanto del paracetamol y
el diflunisal, siendo mayor en los hombres que en las mujeres, mientras que la
glucuronidacion de zidovudina fue encontrada como no dependiente del
género.

Los efectos también se han estudiado para algunas isoenzimas de la
sulfotransferasa, asi como también en la actividad de la metiltransferasa de la
tiopurina con niveles mas elevados detectados en biopsias masculinas del
higado. Varias investigaciones clinicas también han encontrado que tanto el
fluorouracilo como la doxorubicina muestran un aclaramiento mas bajo en
mujeres que en hombres.

En cuanto a la metilacion,encontramos niveles mas o menos similares en el
higado para la Catecol Orto Meltil Tranferasa (COMT), que metaboliza los
neurotransmisores noradrenalina, epinefrina y dopamina. Se ha demostrado
gue las mujeres muestran una actividad un 25% inferior que los hombres
.Tales variaciones podrian ser de importancia significativa para las drogas
basadas en estos compuestos y con un indice terapéutico estrecho.(28,29,30))

Tabla 3: Fase Il del
metabolismo
Enzimas Actividad Ejemplos de
Enzimatica Farmacos
UDP- M<H Oxazepam,
glucuronosiltranferasas Acetominofeno
Sulfotransferasas M<H Acetaminofeno
N-Acetiltransferasas M>H Isonazina,
hidracina
Metiltransferasas M<H L-Dopa, azatiofeno

La tabla 3 hace referencia al metabolismo fase Il es hombres y mujeres. H= hombres,M= mujeres.
(28,29,30)

e Eliminacion:

En cuanto a los procesos de eliminacion, el aclaramiento renal representa
diferencias entre hombres y mujeres en los procesos de filtracion glomerular,
secrecion tubular y reabsorcién tubular. La filtracién glomerular es superior en
hombres con respecto a las mujeres principalmente esto es debido a que el
peso corporal de los hombres es superior al de las mujeres. Por tanto, algunas
de estas diferencias podrian desaparecer al realizar un ajuste del peso (se
excluye el peso corporal como elemento diferenciador de los hombres y las
mujeres).(31) Sin embargo cabe destacar que en recientes estudios se muestra
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como en el analisis cinético de la poblacion del metrotexato mostré diferencias
provocadas por el género incluso después de realizar un ajuste del peso
corporal lo que sugiere que en algunas circunstancias las dosis sexo- ajustadas
deben ser necesarias en farmacos con un estrecho margen terapéutico.
Ademas estas diferencias también puede ser debida a que los varones al tener
una mayor masa muscular producen unos niveles de creatinina superiores a los
de las mujeres lo que provoca un mayor aclaramiento como se ha comentado
anteriormente. (31,32)

En realidad, los medicamentos que muestran diferencias mas marcadas por el
género son los que son secretados activamente por el riflon. La amantadina, un
catién organico con aclaramiento renal, tiene una excrecion significativamente
mayor en los hombres. Los datos de estos estudios coinciden con los
resultados de las investigaciones llevadas a cabo en ratas, demostrando que
las diferencias entre las hormonas sexuales son responsables de las
diferencias de género en el aclaramiento renal para los iones organicos. Sin
embargo, se necesitan investigaciones adicionales para terminar de definir la
contribucion de estos fendbmenos en los seres humanos, ya que estos son mas
complejos.

Hay que destacar que las diferencias en el género son relevantes clinicamente
en farmacos con un margen terapéutico estrecho siendo necesario llevar a
cabo ensayos clinicos en estos tipos de farmaco para determinar la influencia
de estos procesos en ellos. (32)

Farmacodinamia
-Introduccion a la farmacodinamia:

La farmacodinamia, trata el estudio de los efectos bioquimicos y fisiologicos de
los farmacos y de sus mecanismos de accion en el organismo. Las diferencias
del género pueden afectar a numerosos farmacos que actuan a diferentes
niveles como puede ser el sistema nervioso, el cardiovascular, el metabolismo
energético y el sistema inmune y drogas. (15)

Farmacodinamia
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FIG 3: Farmacodinamia

Esquema resumen de los procesos farmacodinamicos.(33)

e Farmacos que actlan en el sistema nervioso central:

Diversos farmacos que actian en el sistema nervioso central reportan
diferencias en la respuesta debido al género. Un ejemplo de esto es que las
mujeres expresan mas dopamina en la corteza prefrontal asi como mas D2y
receptor “binding”” (BIND), lo que provoca cambios tanto en el curso clinico
como en la respuesta a los farmacos que pueden mostrar las patologias
asociadas a este neurotrasmisor.(34) Debido a esto parece que los efectos de
los farmacos antipsicéticos en mujeres producen una mejoria mayor pero como
consecuencia tiene unos efectos adversos mas graves con respecto a los
hombres. Existen estudios en los que se compara los antipsicoticos
convencionales como la clozapina con inconvencionales como la flunazepina
en los que se observa una respuesta similar en mujeres tanto en los niveles
gue alcanzan en los ganglios basales como en su metabolismo, pero no en
hombres, lo que muestra como las hormonas sexuales desempefian un papel
clave en el metabolismo de estos neurotrasmisores.(34) Ademas, si
observamos la captacion de la fluorodopa, las mujeres tienen una captacion en
el nucleo estriado mas elevada que en los hombres, sugiriendo una vez mas
gue las hormonas sexuales femeninas tienen un papel relevante mejorando la
dopamina presinaptica.(35)

ViA DOPAMINERGICA
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FIG 4: Via Dopaminérgica:

llustracion de donde se libera la dopaminay en los lugares que actlia en el cerebro.(36)

De manera contradictoria a los estudios, algunas investigaciones preclinicas
muestran como las mujeres en la fase lutea del ciclo menstrual, la cual tiene
lugar justo después de la ovulacion, los niveles de progesterona y estrégenos
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se encuentran elevados, tienen respuestas reducidas a los efectos de la
anfetamina y dopamina en comparacion con los varones(37). Por otra parte
éstas también son menos vulnerables a toxicidad producida por la anfetamina
lo que muestra el papel clave que pueden desarrollar las hormonas femeninas
en esta respuesta.(37)

Por otra parte los estrégenos y la progesterona, también provocan diferencias
debido al género, de hecho, estas hormonas provocan que las mujeres tengan
una menor reserva de serotonina y su actividad en el cerebro sea inferior. Por
lo tanto las mujeres tienen un sistema serotoninérgico mas debilitado que los
hombres, lo que puede provocar una respuesta diferente a los farmacos que
actan en este nivel como pueden ser los inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS).(38)

Por su parte, el efecto del triptofano, una hormona esencial cuya funcion es
promover la liberacidon del neurotransmisor serotonina, involucrado en la
regulacion del suefio y el placer también es menor en mujeres y esto se debe a
gue estas expresan la triptéfano hidrolasa de una manera mas elevada que los
hombres, y su funcion es disminuir los niveles de esta en sangre (38). Estudios
nos muestran como la fluoxetina, farmaco encargado de elevar los niveles de
triptéfano en el suero produce unos efectos mas notables en hombres con
respecto a las mujeres, el cual es bastante mas reducido.

En cuanto a la respuesta clinica provocada por los agentes estabilizadores del
estado de animo, solo encontramos pequefias diferencias en cuanto a género.
Sin embargo los transtornos de ansiedad son dos veces mas frecuentes en
mujeres que en hombres. Los farmacos ansioliticos a pesar de las diferencias
farmacocinéticas que se pueden provocar (mayor porcentaje de grasa en las
mujeres) también hay que tener en cuenta la implicacion de las diferencias
farmacodinamicas en la prepscripcion de estos. Si observamos estudios se
puede ver como un efecto que puede provocar estos farmacos son la
dependencia y este es mucho mas frecuente en mujeres que en los hombres.
Esto puede ser debido a diferencias que se producen en el SNC, mas
concretamente en el receptor GABA, que su actividad parece estar
influenciada por el género aunque hace falta mas estudios que corroboren esto.
(378

Por otro lado el efecto del género en la respuesta a los antiinflamatorios no
esteroideos( AINES) ha sido menos estudiada. Diversos estudios muestran que
el ibuprofeno es mas activo en los hombres que en las mujeres como fue el que
hicieron Walker y Carmody, aunque con el resto de AINES no ocurre lo mismo.

Tratando la patologia epiléptica cabe destacar que las hormonas sexuales
controlan la excitabilidad de la corteza y pueden alterar el umbral de
convulsiones. Por lo tanto a partir de la pubertad es mas dificil controlar estas
convulsiones en mujeres que en los hombres. Sobre todo en ciertos periodos

15



del ciclo menstrual y durante la premenopausia que es donde se produce un
mayor desajuste hormonal.

En cuanto a la etiologia, epidemiologia, consecuencias y mecanismos de
abuso de drogas parece ser diferente en hombres y mujeres. Investigaciones
en animales de laboratorio muestran estas diferencias. Los efectos del género
ocurren en todas las fases del abuso a los farmacos, desde la adquisicion
inicial de la autoadministracion de drogas en, al mantenimiento, la escalada y la
recaida. Las hembras parecen ser mas sensibles a la recompensa que los
machos a lo largo de estas fases, y los estr6genos parecen ser un factor
determinante. Ademas, las hembras son mas afectados por comportamientos
relacionados con el abuso de drogas, autoestimulacion intracraneal y ingesta
de sustancias dietéticas preferidas. (39)

Los estudios, coinciden con los informes epidemiolégicos iniciales que
demuestran que las hembras avanzan mas rapidamente desde el consumo de
drogas hasta el abuso de estas mas rapido que los varones, incluso
respondiendo al tratamiento de manera igual o superior a los varones.

Finalmente, algunos autores descubrieron un perfil farmacocinético que
claramente dependian del género sin embargo no hay que olvidar las
diferencias farmacodinamicas que pueden jugar un papel clave. Hoy en dia se
sigue asumiendo que el patron de respuesta a los farmacos antidepresivos en
similar en hombres y en mujeres. Los nuevos descubrimientos muestran la
necesidad de enfocar de manera especifica la patologia antidepresiva en
cuanto al género, ya que las diferencias que provocan estas podrian ser
decisivas debido a los efectos adversos que pueden provocar como son el
aumento de peso, la sedacién o la disfuncion sexual entre otros. (39)

Farmacos que actuan sobre el sistema cardiovascular

Primero hay que destacar unas diferencias fisiolégicas que repercuten en esto,
por ejemplo las mujeres tienen un tamafo inferior del corazén, un tiempo de
reposo superior que suele ser de tres a cinco latidos y ademas durante el ciclo
menstrual la duracion del ciclo cardiaco aumenta. Por otra parte se ha
demostrado que en mujeres el tamafio de la arteria coronaria es mas pequefia
independientemente del tamafio corporal que se tenga (40). Esto provoca que
las mujeres sean mas susceptibles a padecer una patologia obstructiva en las
arterias coronaria.

16



Fig 5: El coraz6n. Representa un esquema de la anatomia del corazén, lo
gue es clave para entender el funcionamiento de los distintos medicamentos
(41)

A pesar del primer ajuste clinico debido a las
diferencias del género acerca de la hipertension,
fue descrito en 1913, que méas de un tercio de los
farmacos aprobados por la FDA entre 1998 y 2000 carecen de informacién
sobre las respuestas relacionadas con el sexo; Hay que destacar que el 22%
de los informes no proporcionan datos de eficacia separados para mujeres y
hombres y el 17% omiten los datos de seguridad basados en el sexo en sus
nuevas aplicaciones de medicamentos. (42)

Las mayores diferencias debidas al género en esta patologia se deben
principalmente a la enzima convertidora de angiotensina(ECA). Los inhibidores
parecen producir menos beneficios en las mujeres que en los hombres jugando
la edad un papel relevante también ya que en las mujeres de edad avanzada
este efecto es mas notable que en las jovenes. Una estadistica mostré una
significativa reduccion de la mortalidad después de unos seis meses de
tratamiento con el farmaco Enalapril (Inhibidor de la Enzima Convertidora de
Angiotensina (IECA) en hombres, pero no en mujeres. Finalmente, la
frecuencia de la tos, principal efecto secundario de los IECAs es superior en las
mujeres con respecto a los hombres (42).

En cuanto a los beta-blogueantes, como lo son el propanolol y el metoprolol se
ha descrito como ante una misma dosificacion se alcanzan concentraciones
mas elevadas en mujeres con respecto a los hombres (43). Ademas estas
sustancias tienen un metabolismo estereoselectivo, es decir, producen dos
estereoisomeros con diferente actividad. Se sugiere que el mayor efecto
farmacodinamico medido en las mujeres es el resultado de las mayores
concentraciones plasmaticas.

Actualmente se desconoce si la respuesta a la digoxina, un farmaco que es un
glucésido cardiotonico, usado como agente antiarritmico que se usaba en la
insuficiencia cardiaca, ahora contraindicado y usado en otros trastornos
cardiacos como la fibrilacién auricular es género dependiente. Por defecto las
mujeres suelen mostrar unos niveles séricos de digoxina mas elevados y tienen
un mayor indice de mortalidad. Aunque las dosis de digoxina en mujeres suele
prescribirse para mantener una concentracion plasmatica inferior a 0,8ng/ml ya
gue los estudios clinicos muestran que una concentracion superior puede
provocar graves efectos adversos. (43)

Una de las principales piedras angulares de la terapia anti agregante es el
acido acetilsalicilico. Ademas la terapia con aspirina reduce el riesgo de
enfermedad cardiovascular en adultos que presentan importantes factores de
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riesgo. Sin embargo, no esta claro si las mujeres obtienen el mismo beneficio.
Las mujeres tiene una mayor biodisponibilidad que en hombres,
probablemente porque los hombres, en cambio conjugan mas aspirina con
glicina y acido glucurénico. Como los anticonceptivos orales pueden estimular
estos procesos metabdlicos, la diferencia en la biodisponibilidad de la aspirina
desaparece en mujeres bajo anticoncepcion hormonal. Ademéas, se ha
reportado en diferentes estudios in vitro que la aspirina es mas activa en las
plaguetas de los hombres que en las de las mujeres, aunque esta no esta del
todo definido, ya que un estudio reciente ha demostrado que las mujeres
experimentan la misma o mayor disminucién de la coagulacién con la terapia
con aspirina en dosis bajas en comparacién con los hombres. (44)

A causa de la falta de estudios que muestre los efectos en las mujeres, el
efecto de la aspirina en la prevencion primaria de las enfermedades
cardiovasculares en estas sigue siendo incierto (45). Un estudio reciente de la
salud de la mujer, la terapia especifica con aspirina para las mujeres,en
prevencion primaria , ha demostrado que la aspirina disminuy6 el riesgo de
accidente cerebrovascular sin afectar el riesgo de infarto de miocardio (MI) o
una muerte celular, un efecto diferente al que se encuentra en estudios
matriculados exclusivamente o predominantemente hombres. Por lo tanto, un
diferencial efecto beneficioso de la terapia con aspirina puede existir entre
hombres y mujeres.

Las hormonas sexuales tienen un papel crucial en el metabolismo de los
lipidos, como la lipoproteina de alta densidad y los triglicéridos (TG). Un
metaanalisis ha demostrado que un aumento de 80 mg/dl en TG aumenta el
riesgo cardiovascular en un 75% en mujeres pero no es tan elevado en
hombres (46). La mayoria de las directrices existentes sobre evaluacion de
riesgos se basan Unicamente en la lipoproteina de baja densidad (LDL).

Recientemente, se ha reportado experimentalmente que el polimorfismo en el
receptor de estrégenos puede asociarse, de manera especifica de género, con
un mayor aumento de HDL con la Atorvastatina, un farmaco utilizado para
reducir los niveles de colesterol. (46)

Sin embargo, las mujeres experimentaban mas miopatia y rabdomidlisis,
principales efectos adversos de las estatinas, al menos con cerivastatina, un
agente recientemente retirado del mercado.(46)

Farmacos que actuan sobre el metabolismo energético

Muchas diferencias debido al género estan presentes en el control de la
energia.

18



Curiosamente, los cerebros de ratas machos son mas sensibles a las bajas
dosis de insulina, mientras que los cerebros femeninos son mas sensibles a
Leptina.(47)

Estas observaciones, mas alla de su importancia para control del balance
energético, implican que la estrategia para reducir el peso puede ser diferente
en hombres y mujeres.

Ademas la insulina junto con el glucagobn son las principales hormonas
implicadas en el control de la glucemia. La insulina es la hormona
hipoglucemiante producida por el pancreas. Su principal funcion es reducir la
concentracion de glucosa en sangre promoviendo su transporte al interior de
las células, pero sélo actla en este sentido sobre el tejido adiposo (adipocitos),
el masculo (fibras musculares o miocitos) y el corazén (fibras cardiacas o
miocardiocitos).Por su parte, el glucagon, al igual que la insulina, es una
hormona peptidica que se produce en el pancreas. Su funcidén principal es
estimular la produccion de glucosa por el higado, aumentando asi la glucosa en
sangre. El efecto de ambas hormonas es contrapuesto y su finalidad es que los
niveles de glucosa en el organismo sean adecuados para poder desarrollar las
funciones. La importancia de tener unos niveles de glucemia adecuados se
debe a que unas concentraciones de glucosa en sangre fuera de control
pueden llevar a problemas de salud a corto plazo, como la hipoglucemia, la
hiperglucemia o la cetoacidosis diabética. A largo plazo, una falta de control de
la diabetes puede dafiar varios 6rganos de importancia vital, como el corazon,
los rifiones, los ojos y los nervios. (47)

Se va a observar las principales diferencias de los principales farmacos
utilizados para el tratamiento de la glucosa.

-Insulinas:

La terapia de reemplazo de insulina ha mejorado drasticamente la vida de
personas con diabetes tipo 1. Las personas con diabetes tipo 2 también se
benefician enormemente de la terapia con insulina s6lo o en asociacion con
otros antidiabéticos orales para lograr mayor control glucémico. No se han
producido diferencias entre sexo y género en los promedios maximos y no
maximos de insulina entre los pacientes con diabetes tipo 1 que utilizan una
bomba de insulina. Las variaciones fisioldgicas de las hormonas sexuales
observadas el ciclo menstrual pueden variar la demanda de insulina y afectar
su sensibilidad y metabolismo de la glucosa. Por ejemplo, las mujeres en la
segunda mitad de su ciclo menstrual requieren dosis de insulina mas alta para
mantener el control metabdlico. El perfil de seguridad de la insulina parece ser
diferente en los hombres y las mujeres. (48) En particular, el tratamiento con
insulina se asocia con hipoglucemia, la cual ocurre con mas frecuencia en las
mujeres que en los hombres al menos para la diabetes tipo 2. Por lo tanto ante
una misma dosificacién de insulina es mucha mas frecuente que este efecto
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adverso se produzca en las mujeres que en los hombres. Ademas, la insulina
puede aumentar el riesgo de fractura ésea debido a la hipoglicemia, lo que
puede aumentar el riesgo de caidas, el impacto de la hipoglucemia es mas
relevante en las mujeres porque la osteoporosis tiene una prevalencia mayor
en las mujeres que en hombres. Estos resultados sugieren mayor atencion a
las diferencias entre sexo y género para este tratamiento en el futuro.(47,48)

Estructura de la Insulina

Insulina

proteina 251 aa

Fig 6 : Insulinas

Estructura molecular de la molécula de insulina.(47)
-Biguanidas:

El biguanida metformina es ampliamente utilizado para tratar la diabetes de tipo
2 porque inhibe la produccion hepatica de glucosa y la mejora la sensibilidad a
la insulina. La farmacocinética de metformina no varia segun el sexo y el
género. (48)

-Sulfonilureas:

Las Sulfonillureas unen canales de potasio dependientes de ATP en el
pancreas y aumentar la secrecion de insulina. Estudios de bioequivalencia
indican que las mujeres tienen una mayor exposicion (16%) a glimepirida en
comparacion con los hombres. Los estudios observacionales sugieren que las
sulfonillureas estan asociadas con un riesgo elevado de padecer cancer y de
mortalidad, probablemente relacionado con los niveles de insulina circulantes.
Solo una sulfonilurea, la glibenclamamida, puede utilizarse de forma segura
durante el embarazo, y representa una posible tratamiento de la diabetes
gestacional.(49)

- Tiazolidinedionas:
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Las tiazolidinedionas mejoran la sensibilidad de los tejidos a la insulina por
actuar como agonistas selectivos de receptores de la insulina localizados en el
nacleo celular. Los estudios de bioequivalencia demuestran que las mujeres
tienen una mayor exposicion (30%) a la pioglitazona en comparacion con los
hombres, lo provoca que las mujeres sufran una mayor fractura ésea. La
pioglitazona presenta un perfil de seguridad diferente en hombres y mujeres
Esto es provocado porque estos farmacos actian reduciendo la osteogénesis
y la densidad 6sea, y favoreciendo la diferenciacion de los precursores de
osteoblastos en adipocitos. Esta accién de las tiazolidinedionas hacia los
osteoblastos depende de las hormonas sexuales, por lo que el riesgo de sufrir
una fractura 6sea se incrementa en la menopausia. (50)

- Péptido similar al glucagén-1 (GLP-1):

El péptido similar al glucagon-1 (GLP-1) es un péptido liberado por el intestino
delgado que potencie la secrecion de insulina inducida por glucosa. Un
documento reciente reporta una experiencia de la vida real con el farmaco
exatinide, el cual mostr6 que una alta proporcion de machos y hembras
alcanzan el objetivo glucémico. Por ultimo, no se observd ninguna diferencia
significativa entre géneros en efectos secundarios gastrointestinales después
de la terapia con exenatida.(51)

- Inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4:

Los inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4 o DPP-4 son farmacos analogos
peptidicos que actuan sobre la enzima DPP-4, anulando la accion ihibitoria que
ésta tiene sobre las hormonas llamadas incretinas. Las incretinas son una serie
de hormonas que se producen en el intestino en respuesta a la ingesta de
alimentos. Uno de sus efectos mas importantes es la secrecién de insulina por
el pancreas y la disminucion en los niveles de glucosa en sangre. Por tanto,
cuando la DPP-4 es inhibida, la vida media de las hormonas incretinas es
mayor, pudiendo realizar sus acciones durante mas tiempo. Algunos ejemplos
de estos farmacos son la sitagliptina o la vildagliptina entre otros. Informacién
sobre la influencia del sexo-género en la eficacia y los perfiles de seguridad de
DPP-4 son escasos. Las principales diferencias que se provocan entre estos
farmacos son farmacocinéticas. (52)

- Inhibidores de la alfa glucosidasa:

Los inhibidores de la alfa glucosidasa reducen el metabolismo del polisacarido
(glucosa) en el intestino proximal. También provocan efectos secundarios,
como son los gastrointestinales que reducen la adherencia al tratamiento con
este tipo de farmacos como por ejemplo la acarbosa. Ademas estos efectos
secundarios son significativamente mayores en hombres (75%) que en mujeres
(25%). (53)
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Relacion del efecto placebo con el género:

Cuando aplicamos una sustancia o preparacion inerte a un grupo de pacientes
sin que estos lo conozcan se puede producir lo llamado efecto ~“placebo™ en el
que el tratamiento totalmente inofensivo muestra algun tipo de beneficios o por
el contrario el efecto “"nocebo™ en el que se muestras efectos dafiinos o
toxicos. Apenas hay estudios en los que se trata la influencia del sexo en el
efecto placebo, no obstante de acuerdo a un estudio realizado por Rickels, se
observa que las mujeres muestran efectos secundarios tanto con el placebo
como con el farmaco activo, mientras que los hombres Unicamente con el
farmaco activo. Aflos mas tarde se ha demostrado que las mujeres responden
menos al placebo que los hombres. Sin embargo hace falta realizar ensayos
clinicos correctamente realizados para valorar la influencia del sexo en el
efecto placebo. (54)

Cuestionario:

A continuacién se va a hacer un cuestionario para conocer la opinion respecto
a la diferente respuesta a los farmacos entre el hombre y la mujer en la
comunidad farmacéutica. La encuesta se realizdé en el barrio de carrus de
Elche, tomando una muestra representativa de farmacias. La importancia de
realizar este tipo de cuestionarios radica en que es necesario conocer lo que
saben los farmaceéuticos acerca de este tipo de aspectos y concienciarlos como
profesionales en los medicamentos que es beneficioso realizar una
individualizacion de dosis.

1- ¢Conoce que hay diferente respuesta a los farmacos entre
hombres y mujeres?:

Diferente respuesta a farmacos
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Como podemos observar en la gréafica, el 91,3% del total de personas
entrevistadas conocen que hay diferente respuesta a los farmacos entre los
hombres y las mujeres, el 6,9% de las personas entrevistadas no lo conocia
mientras que solo el 1,8% de las personas eligi6 no contestar a la pregunta.
Los resultados muestran como la mayoria de los farmacéuticos si que conocen
gue hay diferencia en la respuesta a los medicamentos, aunque a la hora de
dispensar los medicamentos comentan que no pueden hacer mucho al
respecto, ya que los encargados de realizar la prescripcién de medicamentos
son los médicos. Ademas, también apuntan como en los prospectos de los
medicamentos las dosificaciones las ponen por peso o por edad no teniendo en
cuenta el sexo a la hora de dosificar un farmaco, lo que sugiere que no hay
estudios género-dependiente correctamente realizados a la hora de tener en
cuenta las dosificaciones de los farmacos.

2- ¢Conoce si la causa de estas diferencias entre hombre y mujer
pueden provocar efectos adversos diferentes ante una misma
dosificacion de un farmaco?

Diferente efectos adversos
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El 84,2% de los entrevistados contestd que si, el 8,4% que no mientras que el
7,4% eligi6 no contestar. Analizando los datos podemos observar como la
mayoria de farmacéuticos considera que deberia individualizarse las dosis, ya
gue como hemos podido comprobar a lo largo del trabajo las mujeres son mas
susceptibles a padecer los efectos adversos de los medicamentos. También se
destaca el numero notable de farmacéuticos que eligi6 no responder a la
pregunta o no lo conocia, probablemente porque a lo largo de su carrera
profesional no se habian planteado cuestiones de este tipo o desconocen que
en los ensayos de laboratorio con modelos animales y clinicos las hembras son
excluidas en la mayoria de los casos.
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3- En cudl de los siguientes grupos cree que puede haber mas
diferencia influenciada por el sexo: (puede sefialar mas de una
opcion):

Titulo del grafico

Otros
Cardiovasculares
Antihistaminicos

Antiinflamatorios

Antibidticos

Antidiabéticos

80

Analizando los datos de la grafica observamos cémo es la pregunta de la
encuesta que mas diversidad de opinibn muestra. El grupo de farmacos de
cardiovasculares es el que mas votos ha recibido con un total de 67 votos,
probablemente porque es una medicacion demasiado delicada y en muchas
ocasiones hay que realizar un estrecho control médico. Por detras de este
grupo de farmacos hay dos grupos con votos muy similares, los antibiéticos con
43 votos y los antidiabéticos con 49 votos y por Uultimo estan los
antiinflamatorios con 15 votos y los antihistaminicos con 22 votos. Por otra
parte destacar que 9 farmacéuticos eligieron otros grupos sefialando que
habria méas diferencia con antidepresivos o ansioliticos. De estos resultados y
de acuerdo a lo que hemos podido observar a lo largo del trabajo realizado, en
el que se observa que las diferencias mas notables se producen con los
farmacos cardiovasculares y los antidiabéticos, podemos concluir que
efectivamente el colectivo de farmacéuticos conoce o sabria identificar qué
farmacos son mas susceptibles en su dependencia al género. Por otra parte,
destacar la gran cantidad de votos que ha recibido el grupo de antibidticos.
Probablemente esto es debido a la campafia que hay actualmente en la que se
intenta promover el uso correcto y adecuado de los antibidticos, lo que ha
hecho que varios farmacéuticos se decantaran por esta opcion.
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4- Considera que seria beneficioso la individualizacién de las dosis
influenciada por el sexo:

Beneficio de individualizacion de
la dosis
100
g 30
g
g 60
g
g 20
o
0 : ——
Si No
| W Series1 93,7 6,3

El 92,9% de los entrevistados dijo que si que era beneficioso mientras que el
7,1% respondié que no. Muchos farmacéuticos apuntaron a que al tener una
dosis individualiza probablemente consigas alcanzar mas rapidamente los
objetivos terapéuticos evitando posibles efectos adversos ya que te aseguras
gue ni la dosis sea insuficiente provocando que no alcanzar el objetivo y
desarrollar posibles resistencias como la que hay actualmente con los
antibidticos, ni excesiva que pueda provocar toxicidad. Los farmacéuticos que
apuntaron que no, contestaron que a pesar de que si que hay diferencias
fisiologicas, los efectos que puede provocar la individualizacién consideran son
minimos ya que nunca provocaria un efecto adverso tan significativo que
pudiera suponer graves problemas a la salud.

5- ¢Cuél consideras la principal causa de que estas tareas no se
lleve a cabo?

Principales Casuas

otros 6

los gastos en investigacion
pueden ser insostenibles
- M Seriesl
Efectos adversos minimos
comparado con los beneficios

Desconocimiento por parte de los
médicos




En esta cuestion se sefialo como principal causa que los gastos en
investigacion pueden llegar a ser insostenibles con un 45,3% de los votos, el
28,3% sefalo que los médicos no tienen una adecuada formacion en este tipo
de aspectos, mientras que el 21,4% sefalo que los efectos adversos
provocados son minimos con los efectos beneficiosos que se pueden alcanzar.
Por ultimo el 4,6% sefialo otras causas, muchos de ellos apuntaban a la
inestabilidad politica de la que goza el pais en la actualidad, que dificulta la
realizacion de mejoras en la sanidad.

6- ¢Considera que seria necesaria una mayor formacion acerca de
estos aspectos en las universidades?

Mayor formacion en
universidades

, 120

2 100

g 80
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El 100% de los entrevistados piensan que si, que es necesario una formacion
mas exhaustiva en las universidades. Tanto los que creian que habia diferencia
como los que no, pensaban que siempre es bueno realizar mayor formacion en
todos los ambitos sobre todo con las futuras generaciones de farmacéuticos,
asi como también sefialan la importancia de que el farmacéutico tenga mas
participacion en el equipo multidisciplinar por el bien del paciente.

Conclusiones:

-Las diferencias tanto farmacodindmicas como farmacocinéticas en el hombre y
la mujer juegan un papel clave en la respuesta a los farmacos.

-Necesidad de realizar ensayos clinicos correctamente realizados en los que
las mujeres sean incluidas para que éstos sean validos para toda la poblacion.

-Las mujeres son mas susceptibles a padecer efectos adversos a los
medicamentos que los hombres.

-Los farmacos cardiovasculares y antidiabéticos son los grupos mas afectados
por las diferencias del género.
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-La comunidad farmacéutica conoce tanto que hay diferencias en la respuesta
a los farmacos entre los hombres y las mujeres como que los efectos adversos
también afectan de una manera diferente, lo que coincide con lo que hemos
visto en el trabajo.

-Con respecto a la pregunta 3 del cuestionario, se observa como los
farmacéuticos conocen que los farmacos cardiovasculares y los antidiabéticos
son los que mas diferencia influencia por el sexo podemos encontrar, lo que
nos muestra como la comunidad farmacéutica conoce en que grupos de
farmacos es mas probable que ocurran estas diferencias.

-Con respecto a la pregunta 4 del cuestionario, la comunidad de farmacéuticos
se muestra a favor de la realizar una individualizacion de las dosis
influenciadas por el sexo, lo que en mi opinibn en muchos casos pueden
suponer que se ahorra mucho dinero debido a gastos de hospitalizacion,
ademas también podria suponer una mejora en la adherencia a los
tratamientos, ya que si las mujeres (principales afectadas por las RAMS) no
sufren efectos adversos al tomar la medicacion, todas cumplirian el tratamiento
de acuerdo a las pautas del médico.

- Con respecto a la pregunta del cuestionario en la que sefialan que los gastos
de investigacion pueden ser insostenibles, puede ser una llamada de atencion
para el estado, ya que son los encargados de regular la aceptacion de los
ensayos clinicos por parte de las farmaceéuticas, ya que realizar ensayos
clinicos como los que se realizan actualmente en la que en muchas ocasiones
las mujeres son omitidas puede provocar que estos no sean validos para ellas,
esto puede desencadenar en que sufran efectos adversos que finalmente
aumentan los costes en sanidad, los cuales se podrian evitar si los estudios
hubiesen sido realizados de una manera correcta .

-Por dltimo, los farmacéuticos estan de acuerdo en que es necesaria una
mayor formacion en las universidades ya que todo lo que sirva para
incrementar los conocimientos es Util para todos.
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Anexo 1:

CUESTIONARIO: Diferente respuesta a los farmacos en hombres y mujeres:

1- ¢Conoce que hay diferente respuesta a los farmacos entre hombres y
mujeres?:

Si
No
No sabe/no contesta

2- ¢Conoce si lacausa de estas diferencias entre hombre y mujer pueden
provocar efectos adversos diferentes ante una misma dosificacién de un
farmaco?

Si
No

No sabe/no contesta

3- En cudl de los siguientes grupos crees que puede haber mas diferencia
influenciada por el sexo: (puede sefialar mas de una opcion):

Antidiabéticos
Antibitticos
Antiinflamatorios
Antihistaminicos
Cardiovasculares

Otros
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4- Considera que seria beneficioso la individualizacion de las dosis influenciada

por el sexo:
Si

No

5-
¢,Cual consideras la principal causa de que estas tareas no se lleve a cabo?

Desconocimiento por parte de los médicos

Los efectos adversos provocados son minimos si se comparan los beneficios que puede
provocar

Los gastos en investigacion pueden llegar a ser insostenibles

Otras
6- ¢Considera que seria necesaria una mayor formacién acerca de estos
aspectos en las universidades?
Si
No
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