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i RECERCA DIFERENCIADA PER SEXE

= Error freqient confondre sexe/genere.

= Sexe: caracteristiques biologiques i
fisiologiques que defineixen els homes i les

dones.
= Les estadistiques disgregades per sexe,

hoden analitzar les diferencies entre dones i
nomes en un determinat camp.

= No diferenciar pressuposa que es pensa que
estudiant els homes ja s'estudien les dones.
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Sexe com variable a la
i investigacié médica

= Considerar las caracteristiques relacionades amb el
sexe: Genetica, fisiologia, endocrinologia,
antropometrica, biomecanica, exposicions diferents a
lesions, nivells de tolerancia al dolor. En el diseny,
recoleccid de dades, i analisis de resultats.
(Tannenbaum et al 2019).

= En els estudis i experiments considerar como el sexe
del investigador pot impactar als resultats de la
investigacio. (Chapman et al 2018)
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i RECERCA AMB PERSPECTIVA DE GENERE

= Analitzar les dades de salut investigant els
determinants socials, psicologics, economics,
politics, etnics, culturals, mediambientals i
biologics de la malaltia que siguin diferents i
desiguals per a homes i dones.

= No és nomeés l'estudi de la dona, sinod que és
‘analisi de les normes, les creences, els drets,
es obligacions i les relacions que situen
nomes i dones de forma diferent en el
conjunt de la societat.
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Salud de dones i homes:
i Diferent i Desigual.

= Diferent: per factors biologics ( genetics,
fisiologics, anatomics,etc) i factors culturals,
socials, laborals i medioambientals, que
condiciones de forma diferente la salut i
riscos de malaltia.

= Factors que segueixen invisibles degut als
patrons androcentrics de les ciencies de la
salut. Visio de les malalties des d’'un punt de
vista masculi
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Salut de dones i homes:
i Diferent i Desigual

= Desigual: perque hi ha factors que son
explicats pel genere, son relacion de poder i
situen al conjunt de les dones en posicio de

desigualtat i subordinacio.

= Patrons de socialitzacio, rols familiars, les
obligacions, expectatives laborals i el tipus de
OCUPACiO. ( Rohlfs I, et al Gac Sanit 2000)
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CONDICIONANTES
DE SALUD

GENETICA
BIOLOGIA
FISIOLOGIA

ENDOCRINOLOGIA
PSICOLOGIA
DIFERENCIAL

CULTURA Y SUBCULTURAS MEDIO AMBIENTE

CONSECUENCIAS
DEMANDAS I/ SOBRE LA SALUT
EXTERNAS: FISICA Y MENTAL

- Condiciones de Trabajo

Discriminacia - Problemas

' Dgglgqg‘ﬁggg musculo-esqueléticos
. : . - Ansiedad y depresion
- Rol de Cuidadoras st

- Trastornos menstruales

AUTOESTIMA

FACTORES
ATENUANTES

- Soporte social
-Corresponsabilidad



BIAIXOS DE GENERE EN LA MEDICINA d.
i causen invisibilitat. Riscos invisibles

Estereotips de genere.

*Biaixos en investigacio i docencia:
Absencia dones en les cohorts

*No valoracio de condicions vida i treball i
sobrecarrega psicosocial.

*Absencia d'investigacio en morbiditat
diferencial, evolucio i tractaments.

* Organitzacid sanitaria androcentrica
* Biaixos en prevencio i promocio salut

Dra. Carme Valls-Llobet.
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i ESTEREOTIPS DE GENERE

= INVISIBLES.

= INFERIORS

= CONTROLADES.
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¥

L'absencia d'investigacio especifica en la
salut de les dones ha fet INVISIBLES

per a la ciencia medica els as

nectes

biologics, clinics, psicologics, socials,

culturals i m_edlgml_alentals C
diferencies.

e les

Valls-Llobet C. Mujeres Invisibles para la Medicina. 2020.
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i Estem millorant?

= Retard diagnostic en dones de més de
/00 malalties respecte als homes.

= El diagnostic de cancer en dones es fa
2,5 anys mes tard que en homes.

= El diagnostic de diabetis en dones es fa
4,5 anys més tard que en homes.

Westergaard 2019. Nature Communications
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Sabine Oertelt-Prigione. Catedratica de
i Género en Atencion primaria.2020

= De 2.484 estudios registrados en el Clinical
Trials.gov, solo 416 (16,7%) mencionan
sexo/ genero en los criterios de inclusion.

= 103 trabajos (4,1%) hacen alguna alusion al
sexo/género en alguna fase del ensayo
clinico.

= De 11 ensayos clinicos publicados en revistas
de alto nivel hasta Junio 2020, ninguno
presenta resultados desagregados por sexo.
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Exemples de trampes de

i génere

= Investigacio farmacologica preclinica.
= Mortalitat diferencial.

= Morbiditat diferencial.

= Farmacocinetica diferencial.

= Genomes y epigenomes.

= Efectes diferencials per medi ambient.
= Medicalitzacio diferencial.
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Biaxos per sexe en recerca
cardiovascular preclinica.

Ramirez &Motazedian et al . Circulation. 2017
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Figure. Temporal patterns in the sex of animals used
in preclinical cardiovascular research over a 10-year
period.

A, Absolute number of preclinical studies published and sex
of animals used as a function of time. r denotes Pearson cor-
relation coefficient for the total number of studies owver time.
B, Sex of animals used in preclinical studies over time (%).

P\ ena Calculated for the proportion of studies using exclusively
males, exclusively females, both sexes, and not reporting the
sex of the animals used over time.
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Estereotips de genere influeixen el diseny
experimental en animals de laboratori.

i Rebecca M.Shansky. Science. 2019

= Una de les concepcions erronies mes profundament
arrelades en el estudi de les psique humana es que

els homes son simples i les dones complicades. (shieids
2007).

= La idea de que els homes son els que tenen bona
salut mental i que les dones es desvien de la norma
masculina, per influencia de les hormones en el seu
cervell, encara influeix als cientifics biomedics, quan
volen fer recerques amb animals.

s Cohorts mixtes o diferenciades?
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Revisio de 300 articles sobre neurociencia
que feien servir rates per la recerca.

i Prendergast 2014

= La avaluacio de la variabilitat en les mesures de la
conducta, hormonal, celular i fisioldgica, revelen que
les dates recollides de rates femelles, en relacio al
cile estro, no varina mes que de les rates mascles, y
en alguns casos les dates dels mascles, varies mes
que les rates femella.

= Un metanalisis de Estudis de neurociencies a rates,
arriba a la mateixa conclusio. (Becker et al 2016)
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Factors de variabilitat en les
i rates mascle.

= Un factor que afecta la variabilitat es si la
rates estan soles o es posen juntes.

= Les rates mascles juntes, establiran una
jerarquia de dominancia.

= Els nivells de testosterona dels mascles
dominants, son de mitjana, cinc vegades més
alts que els de les rates subordinades.
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i ¢Queé fer doncs en la recerca?

Si dates de mascle i femelles no difereixen, es poden
estudiar en grup mixte.

Neurocientifics si han de treballar amb els efectes de
les homones al cervell.

Pero en els Estudis de humor i ansietat, els tests de
conducta nomeés han estat validat amb mascles.

Les conductes dels mascles no poden avaluar el estat
emocional i motivacional de les femelles. Fins i tot
quan parlem de rates.
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ARTICLE [P S e |

oreN
Sex differences in fear memory consolidation via
Tac2 signaling in mice

A Floridoqm 12, E. R. Welascom 1. . M. Soto-Faguas®34, A Gomezs-Gomez®, L. Perez-Caballeroms 2,
P. Molina'®, R. Madal@ ™78 0. ) Poro@m = C. A Saurad® =2 5 R. Anderom W27 A9

e mory formation is key for brain functioning. Uncoverng the memory mechanisms is
helping us to better understand neural processes in health and disesse. Moreower, more
specific treatments for fear-relested disorders swuch as posttraumatic stress disorder and
phobiz=s may belp to deoease their negative impacg on mental healtth. i this line, the
Tachykinin 2 {Tac2) pathrwany in the central amyedala (Cefd has been shown to be sufficient
and necessary for the modulation of fear memorny consolidation. Cef-Tac?2 antagonism and
its phamacogenstic temporal inhibition impaic feasr memory in male mice. Surprisingly,. we
demonstrate here the opposite effedd of Tac2 blockade on enhancing fear memory con-
solidation in females. Furthermore, we show that Ced-tectosterons in males, Ced-estradiclin
femaes and Ak AG55 K3EAE-Catenin signaling both mediate the opposite-sex differential Tacz
pathbway rezulation of fear memory
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i MORTALITAT DIFERENCIAL

s 19 Causa de mort en dones?

= 19 causa de mort en homes?
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MORTALITAT CANCER. 2018. Defuncions

| Homes Dones
Pulmon 16628 Mama 5812
Prostata 5677 Colorectal 5545
Colorectal 7394 Mal definido 3081
Mal definido 4285 Pulmon 2431
Vejiga 3710 Estomago 2193
Estomago 3603 Pancreas 2098
Higado 2910 Ovario 1879
Pdncreas 2438 Utero 1738
T.malignos 61013 T.malignos 35894

1? causa de muerte

2% causa de muerte



Las 10 principales causas de defuncién entre las mujeres por grupos de ingresos (2004) |Las 10 principales causas de defuncion entre las mujeres por grupos de ingresos (2004)

Orden Causa Muertes (miles) A Orden Causa Muertes (miles) %
1 Cardiopatia isquémica 3371 12.2 - . 1397 14
7 AV 3051 111 2 Cardiopatia lsquémica 1061 8.7
3 Enfermedades dianeicas 851 7
3 IRA 2014 7.3 4 AVCT 749 61
4 EPOLs o 1405 51 5 VIHSDA 71 X
5 Enfermedades diarreicas 1037 38 B AR e otnas 447 6
6 VIHSDA 1013 37 7 Infecciones neonatales 5 426 k1]
7 Diabetes melitus 633 2.3 B Prematuridad y BPN4 405 33
&  Prematuridady BPNs H67 21 9 Paludismo 404 33
9  Infecciones neonatales 546 20 10 EPOC3 404 33
10 Cardiopatia hipertensiva 830 19 1 Accidentes vasculares cerebrales.
1 Accidentes vasculares cerebrales.  Infecciones de las vias respiratorias bajas.
2 Infecciones de las vias respiratorias bajas. 3 Enfermedad pulmonar obstructiva cranica.
3 Enfermedad pulmonar obstructiva cranica. 4 Bajo peso al nacer.
4 Bajo peso al hacer. 5 Incluye infecciones neonatales graves y otras causas no infecciosas aparecidas en el periodo neonatal
Las 10 principales causas de defuncion entre las mujeres por grupos de ingresos (2004)|Las 10 principales causas de defuncion entre las mujeres por grupos de ingresos (2004)
Paises de ingresos medios Daicae de inaresos altos
Orden Causa Muertes (miles) % Orden Causa Muertes (miles) %
1 AVCH 1847 16.4 1 Cardiopatia isquémica 650 15.8
2 Cardiopatia isquémica 1659 148 2 AV 459 1.2
7 EPOC3 875 78 3 Alzheimer y otras demencias 195 47
4 IRA2 451 4 4 IRA2 165 4
5 Cardiopatia hipertensiva 319 28 5  Cancer de mama 163 :
6 Diabetes mellitus 09 B 6 Céncer pulmaonar y tragueobronquial 159 39
7 VIHISIDA LI | AS AMUJERES 7 Céncer colorrectal 130 32
B8 Cancer de mama 231 DRI, 0  Eroce 126 31
9 Céncer gastrico 201 S 9 Diabetes mellitus 123 30
10 Cancer pulmanar y tragueobronguial 191 10 Cardiopatia hipertensiva 91 2.2

1 Accidentes vasculares cerebrales. hccidentes vasculares cerebrales
Infecciones de las vias respiratorias bajas. fecciones de las vias respiratarias bajas
Enfermedad pulmanar obstructiva cronica nfermedad pulmanar obstructiva cronica

Fuente: OMS 2009. Las mujeres y la salud.: los datos de hoy, la agenda de mafiana.. http://whglibdoc.who.int/hg/2009/WHO _IER_MHI_STM.09.1_spa.pdf



i Sistema cardiovascular i genere

= No valorar que és la primera causa de
mortalitat entre el sexe femeni.

= Creenca “falsa”: les dones estan
“naturalment” protegides de l'infart de
miocardi " per les seves hormones”.

A igualtat de patologia coronaria les
dones no reben el mateix tractament
medic i quirdrgic (Ayanian y Epstein
1990).

Dra. Carme Valls-Llobet.
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EXCLUSIO DE LES DONES EN ELS
EBALLS DE RECERCA ABANS DELS 90.

La majoria de estudis de recerca sobre malalties de coronaries en
la decada 1980-1990 se han fet només amb poblacions
masculines.

Administration Cooperative Study (Murphy et al 1977) (Benefits of
Coronary surgery in groups of male patients with angina).(15.000
homes)

Physicians Heart Study (Manson, Grobbee and Stampfer 1990)
(Aspirin may prevent heart attacks in men) (22.000 homes).

Multiple Risk Factor Intervention Trial (1982) (12.000 homes).
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i EVOLUCIO I GENERE

= FALTEN ESTUDIS CLINICS DE LA
SIMPTOMOLOGIA I EVOLUCIO DE LES MALALTIES
ENTRE DONES I HOMES.

= Els simptomes d’infart de Miocardi entre dones
son: dolor en boca estomac, nausea, i dolor
retroesternal que irradia a mandibules. Es
consideren simptomes “atipics”. Qui és el tipus?

Dra. Carme Valls-Llobet.
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Diferencies a ECG entre dones

| hOmeS Anne M Gillis. Circulation. 2017

Basal heart rate Higher
SNRT Shorter
AERP Shorter
AH interval Shorter
AVN ERP Shorter
HV interval Shorter
QRS duration Shorter
QTc Longer
VERP Longer
Ventricular APD Laonger
ey Decreased
hee Decreased
- Decreased
4, Decreased

AERP indicates atrial effective refractory period; APD, action potential
duration; AWM, atrial ventricular node; [, rapid delayed rectifies K* current;

F:I-F
f.. slow delayed rectifier K+ current; [,, inward rectifier current; i/,

K1*®
transient outward current;: QTc, rate corrected QT interval; SMNRT, sinus

note recovery time; and WVERP, ventricular effective refractory period.
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Commissions from the Lancet journals  KEZEIRUUSER

The Lancet women and cardiovascular disease Commission:
reducing the global burden by 2030

Published: May 17,2021

Executive Summary

Despite being respansible for causing 33% of deaths in women each year, cardiovascular disease (CVD) in

women remains Understudied, under-recognised, under-diagnosed, and under-treated, with women
under-represented in clinicaltrials, To tackle these inequities, 17 experts from 11 countries have
athored the irst-ever global report on CVD in women, The all female-led Commission outlines 10 infographic
ambitious new recommendations to tackle inequities intargeting diagnosis, reatment, and prevention

toreduce CVD inwomen, including educating healh careproviders and patients on early defectionto  Viewtheinfographics: Women and
prevent heart disease in women; scaling up heart health programs in highly populated and cardiovascular disease.
underdeveloped regions, and prioritising sex-specific research on heart disease in women and

intervention strategies for women. Dra.Carme Valls-Llobet



¢ Factors risc Alzheimer?

Published Ahead of Print on July 31, 2019 as 10.1212/WNL.0000000000008003
| ARTICLE |

Hemoglobin and anemia in relation to dementia
risk and accompanying changes on brain MRI

Frank J. Wolters, PhD, Hazel I. Zonneveld, MD, Silvan Licher, MD, Lotte G.M. Cremers, PhD, Correspondence
on behalf of the Heart Brain Connection Collaborative Research Group, M. Kamran lkram, PhD, Dr. lkram
Peter |. Koudstaal, PhD, Meike W. Vernooij, PhD, and M. Arfan lkram, PhD m.a.ikram@erasmusmc.nl

Neumlagym} 2019;93:e1-e10. doi:10.1212/WNL.0000000000008003

Abstract
Objective

To determine the long-term association of hemoglobin levels and anemia with risk of dementia,
and explore underlying substrates on brain MRI in the general population.

Methods

Serum hemoglobin was measured in 12,305 participants without dementia of the population-
based Rotterdam Study (mean age 64.6 years, 57.7% women ). We determined risk of dementia
and Alzheimer disease (AD) (until 2016) in relation to hemoglobin and anemia. Among 5,267
participants without dementia with brain MRI, we assessed hemoglobin in relation to vascular
brain disease, structural connectivity, and global cerebral perfusion.

Raculte

Dra.Carme Valls-Llobet



MORBIDITAT DIFERENCIAL

Conjunt de patologies, factors de risc, i motius de
consulta que mereixen una atencio especifica o
diferent cap a les dones.

Motivada per:

*Diferencies biologiques, socials, psicologiques,
culturals o mediambientals.

*Major prevalenca en el sexe femeni, o causa de
mortalitat prematura.

*Riscos que obliguin a un abordatge diagnostic i
terapeutic diferent o-.. carme vas-iobet.

caps@pangea.org



Morbiditat per biologia diferent

rastorns del ciclo menstrual:

Amenorrea u Oligomenorrea (10% i +)
Metrorragies. (50% i +)
Deficit de fase luteinica (80% i +. Prevalencia “lifetime”)
Sindrome premenstrual (30% i +. < 20 anys i > 40 anys)
Cicles anovulatoris. (+ 50% en < 20 anys)
Mastopatia fibroquistica. (+ de 60% i +)
Miomes uterins. Fibroadenomes mamaris. ?+)

Sindrome ovari poliquistic. Hiperplasia suprarenal congenita de
comencament tarda.

Endometriosi. 5%.
Hiperprolactinemies.( ? +).

(Andersch i Backstrom 1990)
Manquen estudis rigorosos de episodi postpart i aplicacio de NTR.
Pocs estudis de periode climateric. WHI pagat amb diner public.



Morbiditat invisible derivada de la biologia
diferencial

= Anémies. (16% Eu. > 40% Asia i Africa)
= Ferropenies. (75% dones treball a preu fet)

= Osteopéenia per anovulacio o deficit de fase luteinica. (Prior
1993)

= Sindrome d'ansietat por DFL.

= Malalties autoimmunes: Lupus eritematos,(1/1000; Ratio 9/1.
Tiroiditis autoimmune.( 25% > 40 anys Ratio 50/1. Artritis
reumatoide. (1-2%. Ratio 9/1).

= Endocrinopaties: Hipotiroidismes (20% > 40 anys)
o Hipertiroidisme (5% > 60 anys).

= Deficit de melatonina. (?).

Dra. Carme Valls-Llobet.
caps@pangea.org



Morbiditat >50 anys. Preval = Rao D/H

Hipertensio 20%. 2/1
Diabetis. 10% 2/1
Patologia tiroide . Tiroiditis. 25% 50/1
Cancer de mama Incidencia augmenta
Obesitat amb perdua de cintura. (?)
Deficit Vit. D e Hiperparatiroidisme 2ri. 38% 30/1
Osteoporosis. 30% 3/1
Fibromialgia o el dolor desbordat. (2-4%). 50/1
Patologia cardiovascular: IAM. AVC. 2/1

Dra. Carme Valls Llobet



nquesta salut de Catalunya
Dolor i Homes.

80,4%

1,6%

O No pateix dolor m Pateix dolor Moderat B Pateix molt dolor




‘L Dolor i dones

O No pateix dolor @ Pateix dolor Moderat B Pateix molt dolor
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Depresio. Dones.
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Consumo analgeésics. Homes
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Consumo analgésics.Dones

DONES

100 5 o estandarditzat per edat al-1 =i mv-v
Lleida  Tarragona  Tortosa Girona  C.Ponent Barcelonés  Centre  Barcelona Tot
nordi M ciutat Catalunya

Regi6 sanitaria



* Morbilitat diferencial.

% estandarditzat per edat
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i TOXICS I HABITS

= Cos de dona es el primer “bioacumulador
quimic” ambiental (pesticides, dissolvents,

derivats de plastics, hidrocarburs de cotxes).
Valls-Llobet, C. Medio Ambiente y salud. 2018

= Efecte doble de I’ alcohol en I'absorcio i
toxicitat hepatica.

= [abaquisme provoca osteoporosis.

= Anorexia —Bulimia o “Restringidores de
menjar”.

= Terapies hormonals SENSE Investigacio i
control.
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Consequencies per la salut de dones i homes
per exposicio a DISRUPTORS ENDOCRINS

= Menarquia precocg.

= Menopausa precocg.

= Metrorragies y Alteracions cicle menstrual.

= Esterilitat masculina i femenina.

= Atrofia de testicle. Cancer de testicle.

= Endometriosis.

= Alteracions funcio tiroide.

= Sensibilitat Quimica Multiple, Fatiga Cronica i
Fibromialgia.

= Cancer de mama.

= Diabetis. Obesitat.

= Cancer de pancreas.

Dra.Carme Valls-Llobet



EFECTOS DISRUPTORES
EN EL DESARROLLO DEL FETO

?

Sindrome ovario
poliquistico

Hipospadias
Epispadias
Criptorquidia
Pene pequeno




MEDICALITZACIO de....

CICLES VITALS DE LES DONES:

= Cicle menstrual: Supressio menstruacio. SPM.
= Infertilitat.

= Embaras i part.

= Menopausa.

= Salut mental.

= Sexualitat.

= Cirurgia estetica.

PREVENCIO

= PREVENCIO CARDIOVASCULAR. (estatines)
= PREVENCIO DE CANCER. (mamografies??)

Dra.Carme Valls-Llobet



i MEDICALITZACIO DE LA SALUT MENTAL

= En primera consulta és molt més probable que
s'administrin psicofarmacs a les dones.

= A partir de 2003 els psicofarmacs son els primers
farmacs que augmenten la factura farmaceutica a
I'Estat espanyol

(MSC).

= Les dones reben 5 vegades mes antidepresius que
els homes i el doble de ansiolitics.

Dra. Carme Valls-Llobet.
caps@pangea.org
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i Psicofarmacs y diferéncias

= Diferencias farmacocinéticas entre
hombres y mujeres

» Calvo Hernaez, Begona; Gomez Lopez-
Tello, Paloma; Ruiz de Alegria Lopez,
Maria Dolores;

Publicado en FMC. 2013;20:351-7
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Composicio corporal

Dones

Metabolisme més lent de la
majoria de farmacs.

Major acumulacié de farmacs
lipofilics.

Bioacumulacio de
insecticides i dissolvents.

Diferents concentracions de
farmacs hidroflics.

Canvis de metabolisme
durant fases de cicle
menstrual.

Homes
Metabolism més rapid.

Menor acumulacio de
farmacs lipofilics.

Menor bioacumulacio
insecticides.

Diferents concentracions de
farmacs hidrofilics.

Dra.Carme Valls-Llobet



Metabolisme hepatic

+

Dones Homes

Expressions diferents de
Citocrom P450 (CYP3A4

major) = Expressions diferents de

citocroms P450. ( CYP2D6 y
Estrogens i progesterona es CYP2E1 major)
metabolitzen por medi del
CYP3A4, anticonceptius i
Terapia Hormonal
substitutiva.

Dra.Carme Valls-Llobet



LEY ORGANICA 3/2007 22

!'_ Marzo para

LA IGUALDAD EFECTIVA DE
MUJERES Y HOMBRES



Nomes l'escolta activa i
avaluacio dels simptomes de
les dones, pot fer visibles els

!'_ seus problemes de salut.

Cal construir la CIENCIA DE
LES DIFERENCIES I
DESIGUALTATS

Dra.Carme Valls-Llobet
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MOLTES GRACIES PER LA SEVA
i ATENCIO.

s CAPS. caps@pangea.org
= WWW. Caps.cat

= MUJERES Y SALUD.
= WWW.Mmys.matriz.net

= Rambla Santa Modnica 10. 08002
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