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RESUMEN

En linea con el creciente interés a nivel internacional que despiertan las diferencias basadas en el sexo y el género en la
atenciény la investigacion nefrolégica, y siguiendo las recomendaciones de la Agenda 2030 para el Desarrollo Sostenible,
desde el recientemente creado Grupo de Trabajo de Género en Salud en Nefrologia hemos querido realizar esta revisién
sistematica. En ella ahondamos en aspectos diversos, pero relevantes en la actualidad, respecto a las diferencias existen-
tes en sexo y género, como son el riesgo cardiovascular, la diabetes y la preeclampsia, asi como el acceso a las distintas
opciones de tratamiento renal sustitutivo y el acceso vascular. No podemos olvidar como estas diferencias de género y
salud inciden en el desarrollo de la propia especialidad de nefrologia y en los retos futuros a los cuales nos enfrentamos.
Por tanto, es imprescindible disponer de herramientas que nos ayuden a conocer y entender estas diferencias, para in-
corporarlas posteriormente a nuestra asistencia, docencia e investigacion. El resultado final sera lograr un tratamiento
mas efectivo y personalizado para nuestros pacientes con enfermedad renal.
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How does gender difference affect nephrology?

In line with the growing international interest in sex and gender-based differences in nephrological care and research and fol-
lowing the recommendations of the 2030 Agenda for Sustainable Development, the recently created working group on Gender
and Health in Nephrology wanted to carry out this systematic review. In it, we delve into various aspects that are currently rele-
vant to the differences in sex and gender; such as cardiovascular risk, diabetes and preeclampsia, as well as access to different
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renal replacement treatment options and vascular access. We cannot forget how these differences in gender and health affect
the development of the specialty of Nephrology itself, and the future challenges we face. Therefore, it is essential to have tools
that help us to know and understand these differences, so that we can later incorporate them into our care, teaching and re-

search. The final result should be a more effective and personalized treatment for our patients with kidney disease.

Key words: Gender. Sex. Pregnancy. Cardiorenal. Renal replacement therapy. Chronic kidney disease.

INTRODUCCION

A pesar del creciente interés en los distintos ambitos de la ne-
frologia desde hace ya algunos afios en que inciden las diferen-
cias de sexo y género'®, todavia queda mucho camino que re-
correr en este importante tema, que abarca no solo las
diferencias de género en salud sino también el desarrollo de la
propia especialidad de nefrologia®.

Aunqgue cada vez hay un mayor nimero de articulos cientificos
que detallan las diferencias basadas en el sexo y el género en la
atencion y la investigacion nefroldgica, no es infrecuente la ge-
neralizacion al otro sexo de estudios realizados en un solo sexo
(generalmente masculino) y muy pocos estudios realizan analisis
de subgrupos que ajusten los efectos del tratamiento segun el
sexo o el género’. Desde el Grupo de Trabajo de Género en
Salud en Nefrologia vy, siguiendo las recomendaciones de la
Agenda 2030 para el Desarrollo Sostenible®, hemos realizado
esta revision sistematica para ahondar en la influencia del sexo
y el género en aspectos tan heterogéneos y relevantes en la
nefrologia como el riesgo cardiovascular, el acceso al tratamien-

to renal sustitutivo (TRS), el acceso vascular o el embarazo, con-
cienciando a la comunidad nefrologica de la importancia de
realizar una investigacién adecuada para lograr tratamientos
maés efectivos y personalizados.

METODOLOGIA

Como fuentes de datos y estrategia de busqueda se han busca-
do articulos en PubMed que incluyan los términos «sexo», «gé-
nero» con «tratamiento renal sustitutivo», «acceso vascular»,
«enfermedad renal crénica», «factores de riesgo cardiovascu-
lar», «embarazo», «preeclampsia» publicados en inglés y en
castellano desde enero de 2000.

¢ QUE SON DIFERENCIAS SEGUN EL SEXO
Y SEGUN EL GENERO?

La perspectiva de género en el &mbito de la salud implica reco-
nocer que hay diferencias en el estado de salud de mujeres y
hombres que trascienden las diferencias biolégicas y que puede
ser también atribuibles a factores de tipo social. Las razones que
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Figura 1. Diferencia conceptual entre sexo y género en la enfermedad renal. ARA-Il: antagonistas de los receptores
de la angiotensina II; ERC: enfermedad renal crénica; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina; IMC: indice
de masa corporal; IRAA: inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona.
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justifican todas estas diferencias pueden derivar de causas bio-
l6gicas, no evitables (sesgo de sexo), pero estas diferencias
biolégicas segln el sexo pueden amparar desigualdades de gé-
nero en la toma de decision sanitaria, fruto de un conocimiento
sesgado. Por diferencias de sexo se entienden aquellas diferen-
cias bioldgicas a nivel cromosémico, expresién génica especifica
y hormonas sexuales, y que estas no sean evitables.

Las diferencias de género hacen referencia al sentido de uno
mismo como hombre o mujer en la sociedad, incluyendo facto-
res como el estilo de vida, influencias medioambientales y nu-
tricionales, segun los cuales los hombres y las mujeres pueden
ser tratados o podrian hacer frente a su enfermedad de una
manera diferente (fig. 1).

Conocer las diferencias segun el sexo en diferentes aspectos de
la enfermedad renal (ER), como la prevalencia, la presentacion
clinica, la evolucion y el tratamiento, puede ofrecer oportunida-
des de mejora en la atencion sanitaria®. Las hormonas sexuales
influyen directamente en la patogenia de la progresién de la ER.
Después de la menopausia, las mujeres son mas propensas a
desarrollar hipertensiéon debido a la disminucién de los niveles
de estrogenos. Asimismo, son mas proclives a reacciones adver-
sas a los medicamentos, probablemente debido a cémo afectan
las diferencias de sexo a la farmacocinética y la farmacodinami-
ca’ (fig. 2).

¢{QUE CONEXION TIENE LA AGENDA 2030
PARA EL DESARROLLO SOSTENIBLE CON EL GENERO
EN SALUD EN NEFROLOGIA?

La Agenda 2030 para el Desarrollo Sostenible es un programa
impulsado por las Naciones Unidas cuyo objetivo principal es ve-
lar por la proteccién de las personas, el planeta y la prosperidad.
Cuenta con 17 Objetivos de Desarrollo Sostenible (ODS) y con
169 metas, y abarca las esferas econdmica, social y ambiental. Su
lema es «No dejar a nadie atras». Esta Agenda 2030 muestra el
compromiso de la comunidad internacional por la igualdad de
género, que se refleja en el ODS 5, especificamente dedicado a

«Lograr la igualdad entre los géneros y empoderar a todas las
mujeres y las nifas», y de forma transversal en el resto de los ODS.

En julio de 2018, Espafia presentd ante las Naciones Unidas un
Informe Nacional Voluntario sobre el avance de la Agenda, que
inclufa el Plan de Accion (2018-2020) para la implementacion
de la Agenda 2030, en el cual se incluye la igualdad de género
como una politica palanca, aceleradora del proceso para conse-
guir el logro de todos los ODS. Sin embargo ;cémo puede pla-
nificarse un proyecto desde la perspectiva de género? Para pla-
near con perspectiva de género, hay que:

¢ |dentificar las principales desigualdades de género.

e Definir el problema central, pero también las causas en la
igualdad de género y las actuaciones.

e Buscar la participacion equitativa de hombres y mujeres en
todos los momentos del proyecto.

Los problemas a los cuales nos enfrentamos son de indole glo-
bal y no admiten solucién si no es a través de la cooperacion y
con la participacion de todos los actores, incluyendo la sociedad
civil, por lo que sera fundamental contar con datos, estadisticas
y andlisis de género de mayor calidad para este proyecto.

El ODS 3 esta dedicado a «Garantizar una vida sana y promover
el bienestar para todos en todas las edades». Su meta para
2030 es reducir una tercera parte de la mortalidad prematura
por enfermedades no transmisibles y un pilar fundamental son
la prevencion y el tratamiento, y la ER es una de ellas.

FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR

Existen diferencias en la expresién génica de los cromosomas
sexuales que tienen implicaciones directas en las enfermedades
cardiovasculares. Como consecuencia, existen diferencias entre
sexos en cuanto a la regulacién auténoma, la hipertension ar-
terial, la diabetes mellitus, la remodelacion vascular y cardiaca',
gue se manifiestan en cambios en la prevalencia de enfermeda-
des cardiovasculares. Dada la relacion existente entre los facto-

Nifias: 20% menos nefronas
Nifias prematuras: > riesgo
de ERC de adulto

Adolescencia: enfermedades
glomerulares en nifias: progresion
+rapida a ERC

Infancia: prevalencia de ERC: > en nifios

Ciclos de la vida'A9;
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+ Enfermedades
inmunoglomerulares
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Posmenopausia
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Figura 2. Vulnerabilidades Unicas y especificas en funcion del sexo en diferentes etapas de la vida que condicionan
la aparicion de enfermedad renal crénica. ERC: enfermedad renal crénica; ERCT: enfermedad renal crénica terminal;

[TU: infeccion del tracto urinario.
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res de riesgo cardiovascular y la ER, nos vamos a detener en
algunos de ellos y en aquellos factores que son Unicos en la
mujer. Con este mayor conocimiento podremos incrementar el
cuidado clinico de esta poblacion

Diabetes

La nefropatia diabética (ND) es la causa mas frecuente de ERC.
Las guias de practica clinica actuales recomiendan un abordaje
personalizado para reducir la carga de diabetes mellitus (DM) y
sus complicaciones, por lo que explorar el impacto del sexo y el
género en la progresion de la ND puede proporcionar informa-
cion para abordar el problema'?. Los diferentes metanélisis de
sexo y género en la ND aportan datos contradictorios, proba-
blemente debido a las diferencias hormonales o genéticas, asf
como a las diferencias en la prevalencia o el impacto de los
principales factores de riesgo, estilos de vida diferentes entre
paises o la dificultad para acceder al sistema sanitario’®. Recien-
temente, un estudio realizado en la poblacién espafiola con ND
(con DM tipos 1y 2) concluyé que'™:

e Las mujeres tienen una albuminuria basal mas baja y res-
ponden mejor al tratamiento con bloqueadores del sistema
renina-angiotensina-aldosterona.

e En las mujeres con ND (en su mayorfa posmenopausicas), la
pérdida de filtrado glomerular es mas lenta y los factores pre-
dictivos de progresion répida difieren del hombre, y en estas
pueden influir los factores del estilo de vida (menos fumado-
ras e ingieren menos sodio, menos fosfato y menos potasio).

Las hormonas sexuales circulantes son variables a la hora de
entender su desarrollo y progresion, asi como las diferencias de
expresion de los cotransportadores de sodio-glucosa tipo 1
(SGLT1) y tipo 2 (SGLT2)". Los ensayos clinicos sobre prevencién
y tratamiento de la enfermedad diabética con agonistas del
péptido similar al glucagén tipo 1 e inhibidores de SGLT2 se han
realizado con un nimero desproporcionado de hombres. Si real-
mente queremos realizar una medicina mas individualizada,
urge llevar a cabo estudios especificos sobre los posibles meca-
nismos del desarrollo y la progresiéon de la ND tanto en modelos
animales como en pacientes proporcionados por sexo'.

Mencion especial merece la diabetes gestacional. Esta enfer-
medad se define como aquella DM diagnosticada mas alla del
primer trimestre del embarazo. La epidemia actual de obesi-
dad y DM ha llevado a un aumento de la DM2 en mujeres en
edad fértil, lo que ha dado lugar a un aumento del nimero de
mujeres con DM2 no diagnosticada en el embarazo. Estas mu-
jeres, en comparacién con aquellas sin diabetes gestacional,
tienen un riesgo considerablemente mas elevado de padecer
enfermedades cardio- y cerebrovasculares', por lo que es im-
prescindible una intervencion temprana, asi como un segui-
miento posterior.

Sindrome cardiorrenal

La importancia del sindrome cardiorrenal se destaca una vez mas
gracias a los recientes resultados del Registro CARDIOREN que
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reveld una prevalencia sustancial del 70% de ER entre los pacien-
tes con insuficiencia cardiaca (IC) y puso de manifiesto diferencias
de género significativas: las mujeres presentaban mas casos de IC
con fraccion de eyeccion conservada (IC-FEc), valvulopatias, ane-
mia, enfermedad renal avanzada y congestion'®

Asimismo, los hombres mostraban una mayor prevalencia de in-
suficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida (IC-FEr),
miocardiopatia isquémica, hipertension, fibrilacién auricular e
hiperpotasemia. Estos hallazgos se confirmaron en otras cohortes
en gque también las mujeres de comorbilidades como la diabetes,
obesidad e hipertensiéon presentaron una mayor prevalencia'.

Existen diferencias de sexo en la fisiopatologia de la IC, que
dependen de los estrogenos, la expresion génica, la inflamacion
y las comorbilidades. Las técnicas de diagnéstico cardiolégico,
como electrocardiogramas y ecocardiogramas muestran varia-
ciones influidas por factores relacionados con el sexo, como es
el caso de la fraccion de eyeccién ventricular izquierda. Estas
diferencias pueden estar relacionadas con mecanismos endége-
nos mediados por estrogenos cuyos efectos beneficiosos prote-
gen el ventriculo izquierdo de la remodelacién y mantienen la
funcién diastdlica.

Los biomarcadores, como la fraccion aminoterminal del propép-
tido natriurético cerebral (NT-proBNP) y el antigeno de céncer
125 (CA125), también muestran diferencias de género. Los ni-
veles de NT-proBNP suelen ser mas elevados en las mujeres que
en los hombres, pero estas disparidades disminuyen en los pa-
cientes con IC, especialmente en aquellos con IC-FEp. La obesi-
dad también influye de manera diferente en los niveles de
NT-proBNP entre los géneros, con un efecto mas pronunciado
en las mujeres que en los hombres. En cuanto al CA125, un
biomarcador que indica IC aguda, puede aumentar en ambos
sexos, pero su concentracién puede verse influida por factores
fisioldgicos, como la menstruacion, o patologias ginecoldgicas,
como la endometriosis?®.

La diferente respuesta al tratamiento entre hombres y mujeres
es atribuida a la diferente regulacién de la presion arterial y del
sistema renina-angiotensina por las hormonas sexuales?'. Las
mujeres suelen necesitar dosis mas bajas de antagonistas del
sistema renina-angiotensina-aldosterona para obtener los mis-
mos beneficios que los hombres?223,

Ademas, se ha sugerido que las mujeres pueden ser mas suscep-
tibles que los hombres a las alteraciones electroliticas inducidas
por los diuréticos del asa?*. Por tltimo, el bloqueo de la accion de
la aldosterona parece mas eficaz en las mujeres con problemas
cardiovasculares, especialmente obesidad e hipertension?.

Embarazo y enfermedad renal crénica

En cada etapa de la vida, desde el nacimiento hasta la vejez, las
mujeres presentan vulnerabilidades Unicas y especificas ante la
ERC y sus complicaciones? (v. fig. 2). Existen numerosos factores
de género, econémicos y socioculturales que marcan estas dife-
rencias respecto a los hombres. No obstante, existe una condicion
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exclusivamente propia de las mujeres: el embarazo?’ (fig. 3). La
ERC afecta aproximadamente al 3% de las mujeres en edad
fértil en los paises desarrollados?. Este porcentaje tiende a au-
mentar de manera significativa debido al retraso de la materni-
dad y al aumento constante de los casos de obesidad y diabetes.

La ER puede ser causa de complicaciones en el embarazo, y a su
vez, el propio embarazo puede acelerar la progresion de la ERC?.
Todas las embarazadas con ERC tienen un mayor riesgo de com-
plicaciones maternas y fetales?, lo que plantea dudas y cuestio-
nes éticas potencialmente desafiantes al equipo médico respon-
sable en torno a la concepcion y el mantenimiento de los
embarazos. En las dos Ultimas décadas hemos aprendido que,
una planificacién previa al embarazo, asi como una vigilancia
estrecha durante el periodo gestacional, minimiza los riesgos aso-
ciados y somos capaces de reducir la tasa de complicaciones®.

Preeclampsia y enfermedad renal crénica

El mayor conocimiento fisiologico del embarazo, el descubri-
miento de los factores angiogénicos placentarios (factor de
crecimiento placentario humano o PIGF y receptor del factor
de crecimiento vascular 1 o sFLT-1), y la mayor evidencia del
riesgo cardiolégico asociado al embarazo ha introducido cam-
bios tanto en la nomenclatura de la preeclampsia como en las
complicaciones cardiovasculares asociadas al embarazo. En las
nuevas guifas de practica clinica del American College of Obs-
tetricians and Gynecologists, el término preeclampsia fue sus-
tituido por trastornos hipertensivos del embarazo (THE), donde
se incluyen los antiguos conceptos de hipertensién gestacio-

nal, preeclampsia, eclampsia y la hipertension crénica con
preeclampsia superpuesta (tabla 1)*'. La existencia de THE es
un factor de riesgo importante para el desarrollo de enferme-
dades cardiovasculares®2.

Desde una perspectiva nefrolégica, la preeclampsia era conside-
rada clasicamente como una ER transitoria y reversible que se
solucionaba 1-3 meses tras el parto y, por ello, lo mas habitual es
gue, una vez restablecida la funcién renal pospuerperio, ese gru-
po de pacientes no tenga seguimiento por parte de un nefrélogo.
Sin embargo, hay evidencias de que la preeclampsia aumenta los
riesgos de ERC G5D a largo plazo 'y, por tanto, refuerzan la nece-
sidad de un seguimiento renal (que incluya el filtrado glomerular
calculado, la medicion de albuminuria y la presion arterial) de las
pacientes que presentaron preeclampsia®34.

Finalmente, el embarazo de mujeres con ERC debe ser conside-
rado una situacion de alto riesgo tanto para la mujer como para
el feto. Debe ser controlado por un equipo multidisciplinario de
nefrologos y obstetras, con la disponibilidad de un estrecho
seguimiento durante el periodo prenatal.

TRATAMIENTO RENAL SUSTITUTIVO

Diferencias en acceso y evolucién al tratamiento
renal sustitutivo

Globalmente hay mas mujeres que hombres con ERC, pero las
muijeres representan el 40% de los pacientes que reciben TRS®®.
Los hombres tienen mayor riesgo de progresion a ER y mas

{ Presion arterial
1 Proteinuria (< 300mg/24h)

Funcién tubular:
1 Glucosuria

4 Bicarbonaturia
1 Calciuria

T Acido urico

Endocrino:

/1 Eritropoyetina

‘1 Renina / T Actividad RAA

™ ADH /retencién de H,0/ |.Osm plasm

Cambios hemodindamicos-renales: Bioquimicos:
1 FPR Relaxina
T™TFG Endotelina
\- Resistencia vascular Oxido Nitrico

Estructurales:

/! Dilatacion del sistema
pielocalicial

“Diametro renal (1cm)

Figura 3. Cambios bioquimicos, estructurales, hemodinamicos-renales, tubulares y endocrinos que se producen
durante el embarazo. Adaptada de Wiles KS, Nelson-Piercy C, Bramham K. Reproductive health and pregnancy in women

with chronic kidney disease. Nat Rev Nephrol. 2018;14:165-84.

ADH: hormona antidiurética; FPR: flujo plasmatico renal; RAA: renina-angiotensina-aldosterona; TFG: tasa de filtrado glomerular.
Esta figura no forma parte de la licencia de AA vigente y se reproduce con permiso de Springer Nature.
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Tabla 1. Criterios diagnésticos generales para trastornos hipertensivos de Phipps, 2016 (modificado)
y basados en el diagrama del American College of Obstetricians and Gynecologists de 2012

Diagnoéstico clinico Criterios

Hipertensién cronica/hipertension

PAS = 140 mmHg y/o

esencial PAD = 90 mmHg conocido hasta la semana 20 de embarazo (incluido antes

de la concepcién)

HTA de nueva aparicién después de 20 semanas de gestacion sin criterios de PE clasicos

ni extendidos

HTA gestacional asociada con:

Preeclampsia/eclampsia

*Criterios clasicos: proteinuria (= 300 mg en orina de 24 h), diagnosticada después
de 20 semanas de gestacion sin complicaciones hasta 2 semanas después del parto
*Criterios ampliados (en ausencia de clasicos):

Trombocitopenia: < 100.000/ml

Creatinina sérica > 1,1 mg/dl o duplicacién de concentracién en ausencia de otra

enfermedad renal

Transaminitis al doble de la concentracidon normal

Edema pulmonar

Sintomas cerebrales/visuales

Caracteristicas de la preeclampsia/eclampsia observadas en la HTA crénica/HTA esencial
después de 20 semanas de embarazo

Preeclampsia/eclampsia superpuesta
a la HTA crénica

Otros efectos de la HTA HTA de bata blanca

Efecto hipertensivo transitorio
Efecto hipertensivo enmascarado
HTA secundaria (enfermedad renal)

Trastornos endocrinos
Coartacién de la aorta

HTA: hipertension; PAD: presion arterial diastélica; PAS: presién arterial sistdlica; PE: preeclampsia
*Eclampsia: se entiende como un estado avanzado de preeclampsia que consiste en convulsiones en contexto y se asocia

con el diagndstico de PE.

probabilidad que las mujeres de acceder al TRS*®, mientras que
estas tienen mayor comorbilidad, riesgo de hospitalizacion y
peor calidad de vida tras iniciarlo. Estas diferencias en los resul-
tados de progresion y el tratamiento de la ERC373 persisten in-
cluso tras ajustar por comorbilidades y funcién renal, lo que
sugiere que factores no bioldgicos pueden ser determinantes al
explicar estas disparidades existentes entre sexos.

Diélisis

Las mujeres tienen mas riesgo de iniciar dialisis tardiamente en
minorfas raciales y de bajo nivel econémico o peor acceso a
didlisis por diferencias geograficas®, asi como mayor riesgo de
morir por un retraso en el inicio de la dialisis*. Otra causa pue-
de ser la mayor preferencia de las mujeres de mayor edad por
un tratamiento conservador frente al inicio de la didlisis*'. Estas
diferencias se perpettan en la atencion nefroldgica una vez ini-
ciada la dilisis:

e £n relacion con el acceso vascular, las mujeres tienen mas pro-
babilidad que los hombres de iniciar hemodidlisis con caté-
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ter**#, de necesitar la creacién de un segundo acceso vascu-
lar*>, de una menor probabilidad de transicion a fistula
arteriovenosa (FAV)* y de mayor tiempo de exposicion a caté-
ter. Este mayor uso de catéter en las mujeres podria justificar
la pérdida de la ventaja de supervivencia respecto a la pobla-
cion general®>. La localizacion de la FAV también muestra di-
ferencias entre sexos, pues los hombres tienen méas probabili-
dad de realizacion a nivel distal*’” y menos de prétesis®.

Las principales razones bioldgicas a las cuales se atribuye el
mayor uso de catéteres en mujeres es la creencia de que el
didametro de sus vasos es mas pequefo, aunque varios estu-
dios no lo demuestran, ni establecen que sea determinante
para el funcionamiento AV¥-#°. Aunque las FAV radiocefali-
cas han mostrado menor funcionalidad en mujeres que en
hombres, esto no se observa en FAV braquiocefalicas®®. Al-
gunos estudios no encuentran diferencias por sexo en el fra-
caso de la FAV quizas atribuible a una mejora en la técnica o
a la experiencia del cirujano®. Sin embargo, el hecho de que
estos resultados se observen en diferentes paises debe hacer
replantearnos otros factores mas alla de la biologia®'.
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Una peor atencion predidlisis a mujeres de bajos recursos en
algunos paises* o la existencia de una menor preferencia de las
mujeres por las FAV en relacién con los hombres (el 58 frente al
69%), que se atribuyen a miedo y razones estéticas®?, pueden
ser factores que influyan en el resultado final del acceso vascu-
lar y que habra que abordar.

e [as mujeres pueden recibir menos dosis de didlisis que los
hombres. Alcanzar una dosis minima de didlisis es responsa-
bilidad de los nefrologos y representa un area abierta a la
mejora. Puesto que la edad, el sexo y la comorbilidad no se
pueden cambiar, los parametros de didlisis deben ajustarse
para garantizar que el paciente reciba un tratamiento épti-
mo. Un andlisis secundario del estudio HEMO demostré que
la dosis de didlisis medida por Kt/V es infraestimada en mu-
jeres y hombres de bajo peso®. Por esta razén, algunos au-
tores han propuesto utilizar el Kt/V estandar ajustado al area
de superficie corporal®*. Las mujeres en general se dializan
menos tiempo que los hombres (< 12 h/sem), pero necesitan
alcanzar dosis de didlisis superiores a los hombres (Kt/V >
1,6) para disminuir su mortalidad®.

Trasplante

Las disparidades de género también pueden ser observadas en
el acceso y los resultados del trasplante renal®.

e Entrada y situacion en lista de espera: las mujeres entran me-
nos en lista de espera de trasplante renal y este desequilibrio
entre los sexos existe en todas las listas de érganos solidos, a
excepcion del trasplante pulmonar®’ y tienen menos probabi-
lidades de recibir un trasplante tanto de donante fallecido
como de donante vivo. Se ha descrito que las mujeres tienen
1,45 veces més probabilidades de no haber recibido informa-
cion sobre el trasplante renal como opcién terapéutica®. Una
de las razones es que los profesionales histéricamente han
considerado a las mujeres mas fragiles. En la mayoria de los
pafses, los donantes vivos son fundamentalmente mujeres y la
mayoria de las donaciones fueron de madres a hijos (32,1%)
y de esposas a sus maridos (el 90,7 frente al 9,3%)¢. Estas
diferencias se atribuyen a factores socioculturales, dado el rol
de cuidadoras dentro de la familia, la mayor capacidad de
autosacrificio y sentido de la responsabilidad. Estudios recien-
tes han demostrado que la decisién de una mujer de donar un
rindn esta impulsada principalmente por su deseo de mejorar
la vida y la salud del receptor, asi como la sensacién de empo-
deramiento mas que al hecho de que los hombres perciban
mayores ingresos>.

e Respecto a los resultados de supervivencia del injerto, se
encuentran diferencias en cuanto a la supervivencia del
trasplante, relacionadas con el género del receptor. Los
hombres tienen peor prondstico y se atribuye a su peor
adherencia al tratamiento, a su menor preocupacion por
proteger el injerto®, a la proteccién renal de las hormonas
femeninas y a la mayor tasa de progresién de la ERC. La
influencia del género del donante en la supervivencia del
injerto es mas discutida y muestra resultados discordantes,
pues unos estudios no encuentran diferencias, mientras
que otros muestran una peor supervivencia de los rinones

de mujeres donantes, lo que se atribuye al menor nimero
de nefronas y mayor antigenicidad por expresar mas anti-
genos leucocitarios humanos®® o mayor susceptibilidad a
los nefrotéxicos.

Embarazo y tratamiento renal sustitutivo

Es bien conocido que la enfermedad renal en etapa avanzada
se asocia con una disminucion de la fertilidad. Sin embargo,
debido a la mejora en la atencion maternofetal y el avance en
las técnicas de didlisis, el embarazo en didlisis es cada vez mas
frecuente®'.

La frecuencia real de embarazos en pacientes en didlisis es
desconocida, ya que solo algunos registros valoran la tasa de
embarazo en didlisis. Registros antiguos de 1996 establecian
una tasa de embarazos en didlisis en tono al 0,3-0,4 %5263,
Registros posteriores, como el ANZDATA, establecen una tasa
de embarazo del 3,3 por 1.000 personas-afio en 1996-2008.
Se sugiere que este aumento podria ser debido a la utilizacion
de dializadores de alto flujo y esquemas de didlisis mas inten-
siva® (con mas de 36 h de tratamiento a la semana) que se
asocian con mayores tasas de supervivencia fetal y menor ries-
go de prematuridad en comparaciéon con esquemas de dialisis
menos intensivos®463.

Pese al mantenimiento de la funcién renal residual en las pa-
cientes en didlisis peritoneal, las tasas de embarazo son meno-
res en comparacion con las de las pacientes en hemodialisis®®.
Se sugieren como razones el dafio que sufre el évulo por las
soluciones hiperténicas y la interferencia mecanica en el tran-
sito del 6vulo por la existencia de un espacio peritoneal lleno
de liquido®’.

Las recomendaciones mas recientemente publicadas sobre
la prescripcion de dialisis en el embarazo se recogen en la
tabla 2°8.

A pesar de la mejora de los resultados, el embarazo en pacien-
tes en didlisis a largo plazo conlleva muchas complicaciones
durante y después del embarazo, continta siendo un escenario
clinico desafiante y de alto riesgo, que se beneficia de la expe-
riencia multidisciplinaria e interprofesional. Nefrélogos, obste-
tras de alto riesgo, neonatélogos, dietistas y enfermeras deben
unirse para brindar esta atencién altamente especializada.

REPRESENTACION DE LA MUJER EN NEFROLOGIA

El problema del sesgo de género trasciende incluso el mundo
de la nefrologia al igual que ocurre en otras especialidades.
Resulta sorprendente la desproporcionada infrarrepresentacion
de mujeres en puestos de responsabilidad, a pesar de que en
nuestro pais hay mas mujeres estudiantes y licenciadas en me-
dicina, lo que dibuja el conocido gréafico de tijera (fig. 4). Aun-
que los hombres son minoria entre los socios de la Sociedad
Espafiola de Nefrologia (SEN) (42 %), representan el 62% de las
jefaturas de servicio de Espafa, suponen el 53,2% de la junta
directiva de la SEN, ostentan el 100% de las catedras de nefro-
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Tabla 2. Prescripcion de dialisis en pacientes embarazadas

Dialisis intensiva

e Aumentar la duracion de la didlisis a 36 h por semana (5-7 sesiones/semana)

e Qb 300 ml/miny Qd de 400 ml/min
e La anticoagulacién con heparina es segura

Sodio 137-140 mmol/l
Potasio 2-3 mmol/l
Calcio Aumentar a 1,5-1,75 mmol/l

Presion arterial y ultrafiltracion

e La ultrafiltracion debe individualizarse para evitar inestabilidad hemodinamica. El peso seco puede aumentar

de 300 a 500 mg/semana en el segundo y el tercer trimestres

e Objetivo de presion arterial: 120/70-140/90 mmHg. Debe vigilarse la aparicién de preeclampsia
e Suspender [ECA y ARA-II. Los diuréticos deben prescribirse con precaucién debido al riesgo de hipoperfusién placentaria
e Prescribir aspirina a dosis bajas entre las semanas 10 y 12 de gestacién

Calcio y fésforo

e Dada la mayor frecuencia de la didlisis, fomentar el aumento de fosfato en la dieta. Incluso la suplementacion en el liquido

de didlisis puede ser necesaria
¢ Se deben suspender los quelantes de fosfato no célcicos

e Se recomienda 1,25-dihidroxivitamina D (calcitriol) si se constata deficiencia

Adaptada de Hladunewich MA, Tangirala N. Hemodialysis Prescription in Pregnant Women. Kidney News. 2023;15(8):17.

Reproducida con permiso de la ASN Alliance for Kidney Health.

ARA-II: antagonistas de los receptores de la angiotensina II; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina;

Qb: flujo de sangre; Qd: flujo de bafo de didlisis.

logia y son el 87,5% de los profesores titulares. Los hombres
conforman el 81% de los miembros del comité editorial de la
revista Nefrologia y son la mayoria de los ponentes tanto del
programa oficial de la SEN de 2022 (57,4%) como del programa
de la industria (68,2 %)°.

Curiosamente, en las especialidades con menor porcentaje de
mujeres, la proporcion de mujeres ponentes frente a mujeres
especialistas es mayor. De igual modo, existe una fuerte asocia-
cién entre la proporcion de mujeres en el comité organizador
de las conferencias y la proporcion de mujeres ponentes en
estas®.

Con los datos expuestos, la pregunta esta clara: ¢ por qué existe
esta disparidad en el porcentaje de especialistas y mujeres en los
puestos de responsabilidad en nefrologia? Es un problema mul-
tifactorial, pero es una realidad que esta universalmente relacio-
nada con el hecho de tener hijos y la disparidad entre el tiempo
invertido en los cuidados entre ambos progenitores’. Ni el re-
levo generacional ni el trabajo a tiempo parcial, la antigliedad
o las interrupciones en la carrera al parecer influyen en este
tema’". El desinterés por el poder que se gesta en las mujeres
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desde la infancia y las pocas referentes mujeres cientificas que
se muestran durante la formacién bésica, hace que las mujeres
no sean capaces de visualizarse en dichos puestos y, por tanto,
no aspiran a ellos. La esperanza para el cambio la traen iniciati-
vas para promover el desarrollo de las mujeres como Women in
Nephrology’? o Women in Transplantation’® o el recientemente
fundado grupo de trabajo de la SEN GenderEn, que firma este
trabajo.

RETOS FUTUROS

A pesar de que en las Ultimas 2 décadas se han producido
avances importantes en la comprension de las diferencias de
sexo y género en el &mbito de la nefrologfa, asi como en los
riesgos asociados al embarazo entre mujeres con ERC, en la
fisiopatologia y los biomarcadores de la preeclampsia, y en la
atencion a mujeres embarazadas en didlisis, hoy dia quedan
muchas preguntas sin respuesta. No esta claro si existen di-
ferencias de sexo en las respuestas terapéuticas a los inhibi-
dores de la enzima convertidora de la angiotensina o blo-
gueadores de los receptores de angiotensina, tampoco se
conoce el impacto de diversos tratamientos por nivel o pro-
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Figura 4. Situacion actual de la mujer en la docencia en nefrologia.

porcion de hormonas sexuales. En los paises subdesarrolla-
dos, ;como impactan las diferentes circunstancias economi-
cas y sociales en la salud de las mujeres, y cudl es el impacto
en la ERC del creciente predominio de la obesidad, la diabe-
tes y la hipertension con relacion a la diferencia de género?

La salud reproductiva es también un desafio para las mujeres
con enfermedades renales. Es necesario, en primer lugar, una
mayor concienciaciéon en la necesidad de abordar estos temas
en nuestra practica clinica diaria y establecer programas eficaces
gue garanticen el seguimiento multidisciplinario y adecuado de
la paciente renal embarazada.

A su vez, el embarazo es una ocasién valiosa para el diagnés-
tico precoz de la ERC y el posterior desarrollo de programas
tanto de prevencién de la progresién como de prevencion de
las complicaciones. No podemos dejar escapar del foco de
atencién nefrolégico situaciones como el seguimiento de los
embarazos de riesgo que incluya todos los niveles de dafo y
enfermedad renal, el tratamiento multidisciplinario de la pree-
clampsia o el seguimiento por nefrologia pediatrica de los re-
cién nacidos prematuros o con bajo peso. Solo de esta mane-
ra se podra optimizar la salud y el bienestar futuro de madres
e hijos.

También es importante aplicar la perspectiva de género y sexo
en la investigacion médica. Para ello ha surgido recientemente
el Decdlogo PROGENEROS’, una herramienta Util para que tan-
to autores como revisores de revistas cientificas dispongan de
pautas especificas y relevantes en cada paso del proceso cienti-

fico, desde la formulacion de la pregunta cientifica hasta la in-
terpretacion y difusiéon de los resultados (tabla 3).

Como minimo, la poblaciéon del estudio debera ser proporcional
y reflejar la distribucién por género de la poblacién objetivo con
la afeccion, para mantener la generalizacién de los resultados
del estudio. También se deberan tener en cuenta las barreras a
la atencion médica y los resultados adversos a los cuales se
enfrentan las personas transgénero, no binarias o de género
diverso’®, por lo que sera importante la inclusion de estos colec-
tivos. También debe aplicarse un enfoque basado en el riesgo
para los criterios de admisibilidad basados en el sexo o el géne-
ro (p. €j., las mujeres en edad fértil no deben excluirse por de-
fecto).

Respecto a los ODS, el reloj sigue su curso imparable y el afo
2030 esta préximo. Disponemos de 6 afos para cumplir al maxi-
mo posible estos objetivos que buscan hacer un mundo mas
justoy lograr un futuro mejor y mas sostenible para todos. Para
ello, la agenda futura de salud renal deberia incluir programas
destinados a promover el acceso equitativo a la educacion sani-
taria para lograr asf la equidad en salud. A este respecto, se
deben tener en cuenta las barreras a la atencion médica y el
desconocimiento a que se enfrentan las personas transgénero,
no binarias o de género diverso’.

El momento actual se ofrece como una gran oportunidad
para que, desde las distintas sociedades nefroldgicas, se apo-
yen estos planes de atencién médica, se desarrollen y definan
mejores practicas y agendas de investigacién futuras y, en

NefroPlus » 2023 « Vol. 15 « N.° 2 - A



» REVISION MONOGRAFICA

Tabla 3. Decalogo PROGENEROS. Consideraciones respecto al uso de la variable sexo/género en investigacion

NOTIFICAR los datos crudos por sexo/género en Resultados y Material suplementario o en un acopio

1 P Ser PRECISO en el uso de los términos sexo y género. No son sinbnimos

""" 2 R REFLEXIONAR sobre el abordaje de sexo/género en investigaciones anteriores y sobre el interés
en su estudio

""" 3 0 OBIETIVARel sexolgénero en el diseio del estudio y recogida de datos

""" 4 G GARANTIZAR proporciones adecuadas para cada categoria de sexo/género

5 E ESTIMARel tamario muestral para el andlisis de sexo/género

,,,,, 6N
de datos accesible

""" 7 E EXPONERlos tamanos de efecto y distribuciones en gréficas de dispersion y no solamente medias,
desviaciones estandar o valores de p

77777 8RREPORTARtantoIosresultadosp05|t|voscomo negativos en andlisis diferenciados por sexo/género

""" 9 O  OBVIARInterpretaciones errdneas en analisis a posteriori

10 S SUBRAYARS los resultados son generalizab

SUBRAVYAR si los resultados son generalizables en las diferentes categorias de sexo/género en la Discusion

Adaptada de Sugranyes G, Sebastia MC, Garcia-Delgar B, Forcadell E, Coll-Vinent B. Considerations regarding the use of the
sex/gender variable in research: moving towards good practice. Progenders decalogue. Emergencias. 2023;35(4):303-30574,

con permiso del propietario del copyright.

Ultima instancia, se optimicen los resultados de las genera-
ciones presentes y futuras que viven con enfermedad renal o
estan en riesgo de padecerla. En este sentido, en febrero de
2023 se celebro en Atenas la Conferencia de Controversias
de KDIGO en mujer y salud renal, con profesionales de dife-
rentes especialidades (nefrologia, obstetricia, salud reproduc-
tiva, pediatria/neonatologfa, etc.) para identificar cuestiones

clave de género y sexo en la salud renal, lo que es un impor-
tante paso para crear conciencia y fomentar programas es-
pecificos.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ninguin conflicto de interés.

Conceptos clave

darles la mejor opcién AV.

espectro de la enfermedad renal.

1. Las diferencias de sexo y género no deben suponer barreras para acceder a la atencién nefrologica.

2. La perspectiva de género desempena un papel fundamental en el tratamiento de diferentes enfermedades
renales con origen en factores de riesgo cardiovascular. Considerar estas diferencias de sexo es crucial para
lograr un tratamiento mas efectivo y personalizado.

3. La salud reproductiva es un desafio para las mujeres con enfermedades renales y las complicaciones del
embarazo pueden ejercer un impacto negativo en la salud renal tanto de las mujeres como de sus hijos.

4. Una planificaciéon AV adaptada a las necesidades especiales de las mujeres podria mejorar los resultados y

5. Una mejor comprensién de las diferencias y disparidades especificas de sexo y género justifica mas investi-
gacién. Esto nos permite mejorar los resultados y avanzar hacia la equidad para los pacientes de todo el
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