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Diferencias de género en la acción de los fármacos 
habituales en el manejo de la diabetes
María Belén Pina Gadea
Farmacéutica de Atención Primaria. Sector Zaragoza II

Antes de abordar el efecto diferente de los fármacos cardio-
vasculares en las mujeres es imprescindible hacer una revisión 
general del impacto del género en la farmacocinética y farma-
codinamia de cualquier fármaco, para facilitar la comprensión 
de las diferencias que existen entre mujer y hombre1-6 (figura 1).

El interés teórico derivado de estas consideraciones disminu-
ye por la falta de repercusión en los estudios clínicos, justificada 
por la escasa representación de la mujer en ellos, y, como conse-
cuencia, la reducida aplicabilidad en la práctica clínica. Por ello la 
conclusión final es siempre: «Son necesarios más estudios que 

profundicen en el estudio del tema», estudios que nunca llegan a 
realizarse. Pero hay dos casos paradigmáticos que vamos a anali-
zar en los que las diferencias de género en relación con el efecto 
de los fármacos ha quedado establecida. Por último, haremos al-
guna otra consideración adicional.

EL CASO DE LAS ESTATINAS

Es conocido desde hace mucho tiempo, pero recurrente-
mente ignorado, que el efecto de las estatinas en las mujeres es 

Figura 1. Impacto del género en la farmacocinética y farmacodinamia de los fármacos

Del documento de consenso de la European Society of Cardiology5.

Eliminación biliar
Flujo de transporte Eliminación intestinal Eliminación renal

Flujo de transporte

Distribución
Espacio intravascular
Espacio extravascular

Unión a proteínas

Absorción
•	 Tránsito intestinal más lento
•	 Menos secreción gástrica de ácido
•	 Menos transportadores y enzimas para fármacos
•	 Tasa de absorción más baja
•	 Composición corporal
•	 Menor peso corporal, tamaño de los órganos y flujo sanguíneo
Distribución
•	 Mayor grasa corporal y menor contenido en agua (volumen de distribución para 

fármacos lipófilos mayor, y menos para fármacos hidrosolubles)
•	 Menos a1-glicoproteína
•	 Menor flujo cardíaco
Eliminación
•	 Menor flujo renal sanguíneo, de filtrado glomerular, de eliminación tubular y de 

reabsorción
•	 Aclaramiento y eliminación de fármacos menor
•	 Semivida de eliminación mayor
Otros factores
•	 Diferencias en peso cardíaco, flujo cardíaco, columen plasmático y flujo sanguíneo 

periférico

Enzima Actividad 
enzimática por 
sexo

CYP 1A2 H > M

CYO 2A6 W > H

CYP 2B6 M > H

CYP 2C9 M = H

CYP 2C19 M = H

CYP 2D6 Mayoritariamente

CYP 3A4 M > H

UDP-Glucuronosiltransferasa H > M

Sulfotransferasa H > M

N-acetiltransferasa M > H

Metiltransferasa H > M

Administración del fármaco

Absorción
Transporte entérico

Metabolismo entérico
Metabolismo
Flujo hepático

Fase I
Fase II



19

Suplemento Extraordinario. Diabetes práctica. Actualización y habilidades en Atención Primaria

distinto: disminuye en menor medida los niveles de colesterol7, 
además de ser menos beneficioso, y, posiblemente, sus efectos 
secundarios sean algo más frecuentes y de mayor intensidad.

Estas características son especialmente evidentes en preven-
ción primaria, y por ello es en el colectivo de mujeres en esta si-
tuación donde se produce el mayor nicho de ineficiencia y de 
probable mala utilización. Rosenberg et al.8 analizan esta situa-
ción y, basándose en el metanálisis de Petretta et al.9, concluyen 
que en prevención primaria las estatinas no reducen la mortalidad 
cardiovascular en las mujeres y, mucho menos, la mortalidad total 
(figura 2). 

Como consecuencia, sugieren a la Cholesterol Treatment 
Trialists’ (CTT) Collaboration que al dar sus datos realicen un 
análisis por género. La excepción serían las mujeres con diabetes 
cuyo riesgo aumenta por esa circunstancia ya antes de la meno-
pausia y cuya decisión de tratamiento es menos clara. Incluso un 
trabajo de Eisenberg y Wells10 avisa de la posible problemática legal 
de recetar estatinas a mujeres de riesgo cardiovascular bajo-medio.

Otros estudios como el Heart Protection Study (HPS), el 
Prospective Study of Pravastatin in the Elderly at Risk 
(PROSPER) y el Primary Prevention of Cardiovascular Disease 
with Pravastatin in Japan (MEGA) no contribuyen a aclarar 
el efecto de las estatinas en las mujeres al incluir a pacientes 
en prevención primaria y secundaria.

Paradójicamente, en prevención secundaria, donde las 
diferencias si existen son menores, se aprecia un infratrata-
miento de las mujeres que ya han sufrido un evento cardio-
vascular. Y en este caso el tratamiento con estatinas puede ser 
efectivo en reducir eventos y mortalidad cardiovascular, pero 
no mortalidad total, que incluso puede estar incrementada11.

Ello es evidente en el conocido estudio Treating to New 
Targets (TNT)12, en el grupo de tratamiento intensivo con 
80 mg de atorvastatina. Resultados similares encontramos 
en otros estudios de prevención secundaria con tratamiento 
intensivo, como el PROVE-IT o SPARCL12-14.

En este punto se ha creado mucha confusión y se han 
diseñado eslóganes en los que se ha remarcado que el trata-
miento es igualmente efectivo en ambos sexos, apoyándose, 
sin embargo, en estudios en los que se concluía que no hay 
beneficio para ictus o mortalidad total en el caso de las mu-
jeres15 y otros de una manera aún más sibilina, retorciendo la 
estadística16 para confirmar la equivalencia de efectos en am-
bos géneros, que también fue convenientemente contestado 
por la Dra. Lori Mosca17.

Como datos más recientes, el metanálisis de la CTT 
Collaboration (en el que se incluye a pacientes tanto en pre-
vención primaria como secundaria tratados con tratamiento 
intensivo, tratamiento convencional e incluso placebo) seña-
la en su abstract la similitud de efectos en ambos sexos18. Sin 
embargo, en el editorial la Dra. Mosca19 hace una crítica de 
la metodología y de las conclusiones, manteniendo el menor 
efecto terapéutico de las estatinas en mujeres.

EL CASO DE LOS ANTIAGREGANTES

Los antiagregantes están siendo recomendados de una 
manera más restrictiva en las recientes guías y también parecen 
ser menos efectivos en el caso de la mujer. Entre las razones 
invocadas se esgrime la distinta reactividad plaquetaria20, so-
bre todo en situaciones de estrés y que se comprueba tam-
bién con la doble antiagregación21, lo que ha hecho poner en 
entredicho el papel del ácido acetilsalicílico en la mujer.

El trabajo más influyente que mostró las diferencias más 
importantes es el de Ridkter et al.22, que demostró que el 
ácido acetilsalicílico no prevenía la enfermedad isquémica 
cardíaca en las mujeres (figura 3). 

Desde entonces los metanálisis se hacen distinguiendo 
entre géneros y mantienen las mismas tendencias23-25.

En el caso del clopidogrel, un metanálisis por sexos en-
cuentra un resultado contrario: protección para la mujer en el 

Figura 2. Eventos cardiovasculares en mujeres tratadas y no tratadas con estatinas (modificada de Petretta et al.9) 
Ensayo Eventos

	 RR (95 % CI)	 Placebo	 Estatina
AFCAPS	 0,53 (0,21, 1,34)	 5/227	 0/218
ASCOT LLA	 1,10 (0,57, 2,13)	 17/963	 19/979
ALLHAT	 1,02 (0,81, 1,28)	 NR/2540	 NR/2511
HPS	 0,76 (0,62, 0,94)	 168/902	 130/914
MEGA	 0,74 (0,45, 1,23)	 36/2718	 26/2638
PROSPER	 0,96 (0,77, 1,19)	 137/1505	 125/1495
Comparación general p = 0,05	 0,89 (0,79, 1,00)	 NA/8855	 NA/8755
Heterogeneidad p = 0,297; I-squared = 17,9 %
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infarto de miocardio y ausencia de esta para el ictus. Los resul-
tados son sensiblemente mejores en el caso de los hombres26.

EL CASO DE LA HIPERTENSIÓN

A pesar de la existencia de diferencias por sexo en la absor-
ción, transportadores como la P glucoproteína, procesos meta-
bólicos como los relacionados con el citocromo P450, procesos 
de aclaramiento como la excreción renal y otros parámetros 
farmacocinéticos y en la influencia de hormonas sexuales como 
los estrógenos o la testosterona en la regulación de algunos 
procesos metabólicos enzimáticos en la mayoría de los grupos 
farmacológicos (antagonistas del calcio, β-bloqueantes, diuréti-
cos, inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina o 
bloqueadores de la acción de la angiotensina), su repercusión 
clínica parece ser escasa, y, seguramente, son más importantes las 
variaciones interindividuales que las atribuidas al sexo27. 

Un primer metanálisis28 que incluía a 20 802 mujeres y 
19 975 varones reclutados entre 1972 y 1990 mostró que, en 
términos de riesgo relativo, los beneficios del tratamiento eran 
similares en ambos sexos, aunque, lógicamente, la reducción 
absoluta del riego dependía del riesgo basal. La mayor limita-
ción de este trabajo consistió en que los fármacos utilizados 
fueron únicamente diuréticos y β-bloqueantes, los presentes 
en aquellos años.

Conclusiones similares encontramos en el metanálisis de 
Turnbull et al.29, auténtico referente en el tema en su análisis 

de 31 estudios aleatorizados que incluyó a 103 268 hombres 
y 87 349 mujeres. En las reducciones de las cifras tensionales y 
en la variable principal de eventos cardiovasculares no pudie-
ron encontrar diferencias, tanto en monoterapia como en dis-
tintas combinaciones de fármacos. En este caso la limitación 
en sus conclusiones viene dada por las diferencias en el tipo de 
población, los criterios de inclusión y exclusión, la realización 
en distintos períodos de tiempo e incluso la no presencia de 
algunos estudios muy recientes en el momento de la realiza-
ción del metanálisis.

Pero en la práctica los fármacos se utilizan de una manera 
distinta en hombres y mujeres, y es la conclusión a la que 
llegan Barrios et al.30 tras analizar el metanálisis menciona-
do anteriormente. Una reciente revisión parece reafirmar el 
sentido de sus palabras31. 

PUNTOS CLAVE

•	 Existen diferencias farmacocinéticas y farmacodiná-
micas entre ambos sexos que probablemente afectan 
al efecto de los fármacos, tanto en su eficacia como 
en los efectos secundarios.

•	 El diseño de los estudios y la falta de representativi-
dad de la mujer en ellos, sobre todo en los cardiovas-
culares, impiden llegar a conclusiones sólidas.

•	 El caso de las estatinas y del ácido acetilsalicílico es 
el ejemplo más evidente, aunque sus conclusiones no 
son habitualmente llevadas a la práctica clínica.

Figura 3. Efecto del ácido acetilsalicílico en el ictus e infarto de miocardio en las mujeres. Modificado de Ridkter et al.22
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