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:Medicina para todos? El riesgo de vivir en un cuerpo femenino que la ciencia no estudi6

JOSSELYNE GUADALUPE TRANSITO
MEDINA, EDITH ALANIS ROJAS, CLAUDIA
VALERIA ARAU DOMINGUEZ.

Josselyne Transito es Ingeniera en Na-
notecnologia y actualmente cursa el
Doctorado en Ciencias Fisicas en la Uni-
versidad Nacional Auténoma de México.
Forma parte del Laboratorio de Biofisica
del Instituto de Ciencias Fisicas de la
UNAM (ICF-UNAM), donde ha desa-
rrollado proyectos sobre disefio y estu-
dio de biomateriales para liberacién con-
trolada de farmacos.

Edith Alanis es bidloga egresada de la
Facultad de Ciencias Biologicas de la
UAEM. Actualmente cursa el Doctorado
en Ciencias, con especialidad en Biolo-
gia Celular y Molecular, en el IICBA. Su
trayectoria incluye colaboraciones con
el Instituto Nacional de Salud Publica
(INSP) y el ICF-UNAM.

Claudia Arau es estudiante del séptimo
semestre de la licenciatura en Farma-
cia de la UAEM. Actualmente realiza
sus practicas profesionales en el ICF-
UNAM, donde colabora en proyectos
enfocados a la evaluacién de farmacos
antifungicos en levaduras.

Esta publicacion fue revisada por el co-
mité editorial de la Academia de Ciencias
de Morelos.

ada 11 de febrero, el Dia Inter-

nacional de la Mujer y la Nina

en la Ciencia invita a reconocer
la participacién femenina en el conoci-
miento cientifico y a reflexionar sobre
las consecuencias de su exclusion histo-
rica, con el objetivo de evitar que estas
desigualdades se repitan en las nuevas
generaciones.
La ciencia ha redefinido la manera en
que entendemos el cuerpo humano; no
obstante, este progreso no ha beneficia-
do por igual a toda la poblacién. A pesar
de que las mujeres representan mas del
50 % de la poblaciéon mundial, persiste
una brecha que se manifiesta no sélo en
los &mbitos laborales y académicos, sino
también en uno de los espacios mas criti-
cos: la medicina.
¢Sabias que para muchas enfermedades,
los criterios diagndsticos, la descrip-
cién de los sintomas e incluso las dosis
prescritas de los medicamentos para
tratarlas fueron definidos a partir de es-
tudios realizados casi exclusivamente
en poblaciones masculinas? Asi es, el
cuerpo masculino se consolidé como el
modelo “neutral” de la biologia huma-
na, mientras que el cuerpo femenino ha
sido considerado una variante compleja,
hormonalmente inestable o incluso pro-
blemaética.
En este articulo exploraremos como este
sesgo de género en la investigacion bio-
médica se normalizé como un estandar
cientifico y cuéles han sido sus conse-
cuencias en el estudio de enfermedades,
el desarrollo de farmacos y la evaluacién
de su toxicidad para mas de la mitad de
la poblacion, las mujeres.

El origen: la investigacion biomédica

de un solo sexo

¢Donde estan las ratonas? El sesgo por
sexo en la medicina tiene su origen en
las etapas tempranas de la investigacion
biomédica, particularmente en los
estudios preclinicos. Durante gran parte
del siglo XX y principios del XXI, los
modelos animales utilizados en la
farmacologia, las neurociencias y la
fisiopatologia se basaron en ejemplares
macho, principalmente ratones (Mus
musculus) y ratas (Rattus norvegicus).
Esta préctica se justifica metodoldgica-
mente por la presunta creencia de que el
ciclo hormonal femenino hacia que los
resultados fueran demasiado variables e
impredecibles.

Esta exclusién en ensayos experimenta-
les compromete la calidad de la ciencia
y hace que sus resultados sean dificiles
de aplicar al mundo real. Diversas in-
vestigaciones han revelado que, entre
las décadas de 1990 y 2010, la ciencia se
centro casi exclusivamente en modelos
murinos machos [1]. Mas del 70 % de
los modelos animales empleados en la-
boratorios de dreas como neurobiologia,
inmunologia, farmacologia pertenecian
a este sexo (Figura 1). En el caso de la
neurociencia, parece que fue un evento
aun mas drastico, con mas de cinco es-
tudios con machos por cada estudio con
hembras.

constituye una limitacién metodologica
critica.

La dosis correcta en el cuerpo
incorrecto

Esta exclusion de hembras en estudios
sisteméaticos resulta un problema cuando
conocemos que las mujeres difieren de
los hombres en multiples aspectos biol6-
gicos relevantes para la farmacologia: su
composicion corporal, la actividad en-
zimatica hepatica, su funcién renal y la
respuesta inmunolégica. A pesar de ello,
durante afios se utilizaron las mismas
dosis estandar tanto para mujeres como
para hombres.

Los ciclos hormonales en mujeres fueron
considerados como una fuente de sesgos
cientificos, con lo que convierten la sa-
lud femenina en un enigma secundario
para la ciencia tradicional. Sin embar-
go, hoy en dia se ha demostrado que ese
argumento es falso y el ciclo hormonal
no altera la eficiencia de los farmacos en
comparacién con los hombres. A pesar
de esto, no debemos olvidar que el cuer-
po femenino metaboliza los farmacos
de forma distinta (Figura 2) lo que hace
necesario que el desarrollo médico y la
dosificacion se adapten especificamente
a su fisiologia.

El primer paso en la farmacocinética es
la absorcion y distribucién del farmaco
en el organismo, proceso que se ve afec-
tado por factores fisiol6gicos como los
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aumentan las posibilidades de presentar
algun efecto secundario a largo plazo.
Por otro lado, los hombres tienen pro-
porcionalmente mas masa muscular que
retiene agua, por lo que los fdarmacos hi-
drosolubles (aquellos que se disuelven
mejor en agua), se diluyen mas rapido en
su cuerpo, mientras que en las mujeres
estos farmacos se acumulan en la sangre.
Un dato curioso que pocos conocen es
que el higado representa una mayor
proporcion del peso total en las mujeres
que en los hombres, ademas de ser més
eficiente para realizar la limpieza de far-
macos. Esto significa que es mds activo
en el cuerpo femenino, lo que permite
eliminar ciertos farmacos mucho mas
rapido que en hombres.

Un ejemplo cotidiano de cdmo el higa-
do puede procesar sustancias de forma
distinta, es el metabolismo de ciertos
antibidticos, donde el cuerpo femeni-
no elimina mas rapido estas sustancias.
Sin embargo, aqui ocurre una paradoja:
aunque el higado trabaje mas rapido, las
mujeres suelen sentir los efectos secun-
darios de forma mas intensa y casi in-
mediata. ¢Cudl es la causa? La respuesta
estd nuevamente en la composicion del
cuerpo. El cuerpo femenino tiene natu-
ralmente un menor porcentaje de agua y
algunos farmacos tienen “menos espa-
cio” para diluir, alcanzando concentra-
ciones mas altas en la sangre de forma
mas rapida. Por ello, es importante pro-
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FIGURA 1. DISTRIBUCION en el uso de animales macho y hembra para estudios preclinicos biomédicos. Datos basados en el
analisis de publicaciones cientificas de 2009 [1].

Por lo tanto, numerosos medicamen-
tos aprobados y prescritos actualmente
fueron evaluados mayoritariamente en
hombres jovenes, sanos y sin variacio-
nes hormonales. Este desequilibrio ex-
perimental generé una base de conoci-
miento biomédico incompleta, en la que
los mecanismos fisiopatolégicos y las
respuestas terapéuticas fueron extrapo-
lados a poblaciones femeninas sin una
validacion biolégica adecuada. A partir
de 2014, organismos reguladores como
Institutos Nacionales de Salud de los EE.
UU. [2] establecieron lineamientos para
la inclusién del sexo como variable bio-
légica indispensable en la investigacion
preclinica, reconociendo formalmente
que la omisién sistematica de hembras

porcentajes de grasa y musculo, el volu-
men de agua corporal y el flujo sangui-
neo. El sexo bioldgico juega un papel de-
terminante en esta fase, recordemos que
la proporcién y distribucion del tejido
adiposo difiere significativamente entre
hombres y mujeres. Mientras que las mu-
jeres presentan en promedio un 21-31%
de grasa corporal, los hombres suelen
situarse entre un 10-20%. Esto modifi-
ca el efecto de los farmacos liposolubles,
como las benzodiacepinas (usadas como
sedantes y ansioliticos), que suelen di-
solverse mejor en la grasa por su compo-
sicion quimica [3]. Las mujeres al tener
un mayor porcentaje de tejido adiposo
pueden llegar a acumular y retener mas
tiempo estos medicamentos, por lo que

mover la investigacion clinica utilizando
cuerpos femeninos como modelos espe-
cificos.

Otro ejemplo paradigmaético es el zol-
pidem, un medicamento ampliamente
prescrito para el insomnio. En 2013, la
FDA reconoci6 que las mujeres metabo-
lizan este medicamento mas lentamente,
lo que provoca concentraciones plasma-
ticas mas altas al dia siguiente, prolon-
gando el efecto sedante del medicamento
y por ende aumentando el riesgo de acci-
dentes automovilisticos y caidas.

El infarto y enfermedades prevalentes
en mujeres
El sexo influye en la frecuencia con la
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FIGURA 2. DIFERENCIAS fundamentales al tomar un medicamento entre hombres y mujeres [3].

que se presentan algunas enfermedades, por
ejemplo, algunos tipos de cancer pueden afec-
tar principalmente a la poblacién femenina,
como los canceres de mama, tiroides o vesi-
cula [4]. Asimismo, debido a la anatomia del
tracto urinario, las mujeres son mas propen-
sas a contraer infecciones por hongos o bacte-
rias. Ademaés, son mas susceptibles a desarro-
llar osteoporosis, enfermedades autoinmunes
y enfermedades cardiovasculares que los
hombres. Aunque cualquier persona puede
presentar estas afecciones, el mayor porcen-
taje de los pacientes son mujeres (Figura 3).

dicamentos fueron retirados del mercado esta-
dounidense por representar un riesgo elevado en
las mujeres, aun cuando su uso era similar entre
ambos sexos [6].

Este suceso marcé un cambio en la investiga-
cion, al dejar en evidencia que no era posible ex-
trapolar lo que sucedia en el cuerpo del hombre
promedio, al de una mujer. La falta de conside-
racion de la fisiologia femenina en el proceso
de desarrollo de medicamentos estaba poniendo
vidas en riesgo.

Un doloroso evento histérico que fue resulta-
do directo de la exclusién de las mujeres en la
ciencia se desarrolla a finales de la década de

ENFERMEDADES CON MAYOR PREVALENCIA EN MUJERES

Algunos tipos de Cancer son mas
frecuentes en mujeres: -
+ Céncer de mama
+ Cancer de Tiroides
+ Céncer de vesicula

Infecciones en las vias urinarias

-

* El riesgo de sufrir infecciones por
hongos o bacterias es entre 4 a 5
veces mayor en mujeres que en
hombres.

Enfermedades déseas

+ Osteoporosis: Una de cada cinco
mujeres mayores de 50 afios padece '
esta enfermedad.
+ Artrosis: Las mujeres tienen un
riesgo un 60 % mayor de sufrirla en
comparacion con los hombres.

Diagnéstico cardiovascular

g Las mujeres tienen un 50 % més de
probabilidades de ser diagnosticadas
erréneamente en su primera consulta.

Enfer;nedades autoinmunes

* Lupus: 9 de cada 10 personas
diagnosticadas con esta afeccién
son mujeres.

* Esclerosis multiple: Las mujeres
representan el 75 % de todos los
casos en el mundo.

FIGURA 3. PRINCIPALES enfermedades con mayor prevalencia en mujeres, basado en datos

epidemioldgicos y reportes clinicos previos [4, 5].

Pero ¢por qué las enfermedades cardiovascula-
res son la principal causa de muerte en mujeres a
nivel mundial? Sencillo, su descripcién clinica
clasica se basa en estudios realizados mayorita-
riamente en hombres.

Un episodio tan frecuente como un infarto car-
diaco, suele presentarse como un dolor toraci-
co opresivo en hombres, pero en las mujeres es
mas comun que presenten sintomas diferentes,
como fatiga extrema, nduseas o dolor dorsal. Es-
tos sintomas han sido etiquetados durante afios
como “atipicos”, lo que conduce a diagnésticos
tardios y tratamientos menos agresivos (Figura
4).

Cuando la medicina es mas peligrosa para
ellas

En andlisis generales, las mujeres presentan
mayor riesgo de reacciones adversas a medi-
camentos. De hecho, mas del 80% de los far-
macos retirados del mercado estadounidense
entre 1997 y 2000 mostraban una mayor toxi-
cidad en mujeres [6]. El exceso de reacciones
adversas que presentaban las mujeres ante los
diversos medicamentos que no eran probados
en ellas, provocaba que los medicamentos fue-
ran retirados del mercado al poco tiempo de su
lanzamiento. Segun el informe de la Oficina de
Rendicién de Cuentas del Gobierno de Estados
Unidos, entre 1997 y 2000 al menos ocho me-

1950 y a principios de los 60. En este periodo la
farmacéutica alemana Chemie Griinenthal saca
ala venta la talidomida en 46 paises. Este era un
farmaco recetado para combatir la ansiedad y
las nduseas comunes durante el embarazo...pero
nunca se probé su seguridad y posibles efectos
colaterales en mujeres embarazadas.

En aquella época, se asumi6 erréneamente que
la barrera placentaria era impenetrable y por lo
tanto, el feto estaba protegido de cualquier me-
dicamento que era ingerido por la madre, por lo
que el uso de medicamentos durante el emba-
razo no estaba estrictamente controlado. Esta
falsa creencia hizo que se incluyeran errénea-
mente a las mujeres embarazadas de pruebas de
citotoxicidad.

El resultado fue el nacimiento de mas de 10,000
nifios con malformaciones graves (como defec-
tos graves en el desarrollo de las extremidades,
ojos, corazén y el tracto urinario). El 40% de
estos bebés murieron poco después de su na-
cimiento y miles de mujeres sufrieron abortos
espontaneos.

Estos efectos congénitos de la talidomida lle-
varon al desarrollo de una mayor regulacién y
supervision de los medicamentos en muchos
paises. Por ejemplo, en Estados Unidos la dis-
tribucién de la talidomida fue prohibida por la
Administracién de Alimentos y Medicamentos
(FDA), esto impulsé el desarrollo de nuevos

un medicamento no

Sintoma | Hombres Mujeres
estd destinado para
Dolor toracico clasico s s usarse en ambos se-
X0S y, por ende, no
Dolor irradiado al brazo v v requ.lrere de su eva-
luacion.

- Estos cambios han
Nauseas x ocasional s sido aplicados in-
cluso a las evalua-
Fatiga intensa x ocasional ¥ muy frecuente ciones realizadas en
animales. Por ejem-
Dolor mandibular x ocasional s plo, la.s gl}l,as de la
Organizacién para
la Cooperacién y el
Dolor en espalda alta X raro v Desarrollo  Econd-
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las directrices para
o las pruebas de pro-
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ductos quimicos, ya
declara que como
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utilizar al menos
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los cuales cinco de-

FIGURA 4. SINTOMAS de infarto segln el género.

protocolos de seguridad para los medicamentos
administrados en mujeres embarazadas.
Actualmente, y después de afios de investigacio-
nes clinicas, la talidomida ha sido reincorporada
en diversos paises como una opcién terapéutica
para enfermedades como la lepra y algunos ti-
pos de canceres, entre ellos el mieloma multiple
(un tipo de cancer de la médula 6ésea). Y debido
a sus efectos secundarios, se prescribe bajo pro-
gramas estrictos como el Sistema para la Educa-
cién y la Seguridad en la Prescripcién de Tali-
domida (STEPS, siglas en inglés de System for
Thalidomide Education and Prescribing Safety),
que piden a los pacientes pruebas de embarazo
obligatorias antes de administrar el medicamen-
to y el uso de métodos anticonceptivos durante
el tratamiento

Mujeres embarazadas en la pandemia por
COVID-19

Aunque se ha considerado de forma constante
un tema a debatir, desde 1994 el Instituto de
Medicina se ha encargado de promover la no ex-
clusion injustificada de las mujeres embaraza-
das o lactantes de las pruebas clinicas de medi-
camentos. Sin embargo, esta labor de promocién
no ha logrado impactar a todos, pues en muchas
ocasiones aun se les excluye. Esto fue evidente
en la pandemia por COVID-19, donde a pesar de
que las mujeres embarazadas eran consideradas
como una poblacién en alto riesgo, muchos de
los tratamientos eficaces que se deseaban em-
plear carecian de informacion sobre su seguri-
dad en mujeres embarazadas. Esto afecta tam-
bién el tratamiento de otras enfermedades, como
pasa con el uso de anticuerpos monoclonales
como tocilizumab o inmunomoduladores como
tacrolimus, mientras que aquellos que si se sa-
bia que eran seguros no mostraban una mejora
significativa ni siquiera en las pacientes que no
estaban embarazadas. Esto es una complicacién
continua para el tratamiento y la btisqueda de
medicamentos seguros en este sector de la po-
blacién, por haber sido excluidas en el pasado de
las pruebas clinicas de los medicamentos.

La investigacién mexicana actual

Pronto se hizo evidente que la exclusion de las
mujeres generaba mds problemas de los que ori-
ginalmente se buscaba evitar. A partir de los
afios 2000, se incluye en normativas y guias de
préctica la recomendacién de evitar la exclusién
de las mujeres en estos estudios sin una justi-
ficacién valida. En México la Norma Oficial
Mexicana NOM-177-SSA1-2013 [7], determina
que, si se usaran sujetos de estudio de un solo
sexo, debe existir una justificaciéon de porqué
se excluye al otro sexo, como ocurre cuando

berdn ser hembras.
Promoviendo también
una evaluacion mas re-
presentativa para futu-
ras evaluaciones.

2026, una deuda cientifica con las mujeres
En 2026, la comunidad cientifica reconoce la
necesidad de integrar de manera sistematica el
sexo biolégico como una variable fundamental
en la investigaciéon médica. Esto nos permite
avanzar hacia una medicina basada en eviden-
cia diferenciada por sexo, que no solo mejora la
calidad del diagnéstico y del tratamiento, sino
que fortalece la validez cientifica de los estu-
dios y contribuye a una atencién sanitaria mas
segura, personalizada y efectiva para toda la
poblacién. Si consumes alguno de los farmacos
mencionados o tienes dudas sobre su tratamien-
to, consulta con un experto en el tema y evita la
automedicacion.
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