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REVISIONES

INTRODUCCIÓN

Las diferencias de salud en relación con el sexo y el gé-
nero no han sido objeto de debate y estudio hasta estas
últimas décadas. Actualmente existe cada vez más inte-
rés por estos temas, en gran parte fomentado por la ne-
cesidad de evitar las desigualdades en salud de los dife-
rentes grupos en la sociedad.

Durante la segunda mitad del siglo XX se constató que
la mayoría de los trastornos o enfermedades, se investi-
gaban en los hombres y que después los resultados se ge-

neralizaban sin ninguna crítica a hombres y a mujeres,
para su utilización en la práctica clínica. También se ob-
servó que los recursos diagnósticos y terapéuticos utili-
zados en una situación clínica determinada no eran los
mismos en ambos sexos1. Un hecho muy destacable era
el referido al desarrollo de los diversos tratamientos far-
macológicos. Históricamente, las mujeres eran excluidas
como sujetos de experimentación en la mayoría de los es-
tudios en farmacología. Además, muchas veces, aunque
en los ensayos se incluyeran mujeres y hombres, los re-
sultados no se analizaban teniendo en cuenta el sexo. Des-
de 1993, sin embargo, la Food and Drug Administration
(FDA) ha revisado esta cuestión y las guías recientes reco-
miendan que los ensayos de desarrollo de nuevos fárma-
cos se analicen teniendo en cuenta las diferencias de sexo
y que se estudien factores relacionados con los efectos del
ciclo menstrual y de las hormonas sexuales en los fármacos2.

En este contexto ha aparecido la llamada farmacología
sensible al sexo. Esta nueva área de estudio se podría de-

Resumen

La farmacología sensible al sexo es una nueva área de
estudio que se podría definir como la que incorpora
conocimientos de variables relacionadas con el sexo en las
decisiones clínicas, de investigación y de docencia en
farmacoterapia.

La mayoría de trabajos que han estudiado las diferencias
farmacocinéticas de los psicofármacos en función del sexo
han hallado que las mujeres presentan concentraciones
plasmáticas más elevadas.

Por lo que respecta a las diferencias en respuesta al
tratamiento farmacológico, los datos más contrastados son
una respuesta a los neurolépticos más rápida y a dosis más
bajas en las mujeres y una posible mejor respuesta en las
mujeres en la premenopausia a los inhibidores selectivos de
la recaptación de serotonina (ISRS).

También las mujeres parecen presentar con más
frecuencia efectos secundarios a los diferentes psicofármacos.
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Summary

Gender-based pharmacology is a new research and
clinical area which could be defined by the inclusion of
gender-related variables in clinical, research and
educational issues with respect to pharmacotherapy.

Most of the studies which have studied pharmacokinetic
gender differences in psychotropic drugs have found that
women tend to have higher plasma concentrations. 

As regards differences in treatment response, most
evidence points to a more rapid response to neuroleptics
and lower therapeutic doses in women, and, on the other
hand, a possible better response to selective serotonin
reuptake inhibitors (SSRI) in premenopausal women.

In addition, women appear to have a higher incidence of
adverse effects to different psychotropic drugs.
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in adverse side effects.
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finir como la que incorpora conocimientos de variables
relacionadas con el sexo en las decisiones clínicas, de in-
vestigación y de docencia en farmacoterapia.

Aunque actualmente existen todavía pocos estudios
que hayan tenido en cuenta el factor sexo a la hora de es-
tudiar la farmacocinética y la farmacodinamia de los dife-
rentes psicofármacos, los resultados hallados apuntan a
que futuros estudios podrán cambiar la forma de admi-
nistrar psicofármacos teniendo en cuenta el sexo y los
efectos de las hormonas reproductivas endógenas y exó-
genas, igual que se hace actualmente con la edad3. 

DIFERENCIAS DE SEXO FARMACOCINÉTICAS
DE LOS PSICOFÁRMACOS 

Diferencias farmacocinéticas generales

Absorción 

Algunas de las diferencias farmacocinéticas más con-
trastadas son un vaciado gástrico más lento en mujeres
premenopáusicas que en hombres. Las diferencias en el
tránsito intestinal no están tan contrastadas, pero apun-
tan a un tránsito más rápido en mujeres. Estos dos fac-
tores podrían tener como resultado una absorción me-
nor en mujeres. Sin embargo, la secreción ácida basal
gástrica es marcadamente menor en mujeres premeno-
páusicas, y aunque este efecto farmacocinético no ha 
sido demostrado directamente en psicofármacos sí su-
giere una mayor absorción gástrica de las sustancias 
básicas (antidepresivos tricíclicos, benzodiacepinas) en 
las mujeres y, por tanto, mayores concentraciones en
plasma4,5.

Distribución 

Las diferencias más relevantes se relacionan con el he-
cho de que las mujeres tienen tendencia a tener un peso
menor, un volumen sanguíneo menor y un mayor por-
centaje de grasa corporal. Aunque los dos primeros fac-
tores citados pueden contribuir a niveles más elevados
de fármacos en sangre, un más alto porcentaje de grasa
se asocia a un mayor volumen de distribución y menores
concentraciones5. Las sustancias lipofílicas como las ben-
zodiacepinas tienden a acumularse en el tejido graso y
este hecho puede comportar una acumulación y prolon-
gación de la vida media de estas sustancias en mujeres,
sobre todo en las de edad avanzada, porque con la edad
se incrementa la grasa corporal5.

Las mujeres muestran un flujo cerebral más elevado
que los hombres, especialmente durante la segunda y la
tercera décadas de la vida6.

Los datos sobre diferencias en la fijación a proteínas
plasmáticas de los diversos fármacos son poco consis-
tentes, aunque existen algunos estudios que apuntan a
que las mujeres pueden tener una menor fijación de los
fármacos a las proteínas5.

Metabolismo hepático y eliminación

Las reacciones de oxidación parecen ser más sensibles
a los efectos del sexo que las de conjugación7, pero am-
bas reacciones son más lentas en mujeres que en hom-
bres y esto conduce a un aclaramiento menor y concen-
traciones plasmáticas más altas en mujeres. 

Se han identificado diferencias de sexo para diversas
isoenzimas del sistema del citocromo P450. Las diferen-
cias más relevantes son las que afectan la isoenzima
CYP3A4, que constituye más del 60% del contenido total
del P450 en el hígado. Esta isoenzima se ve influida por
el sexo y la edad. Las mujeres jóvenes tienen una mayor
actividad de esta isoenzima que los hombres y las muje-
res posmenopáusicas. Las mujeres jóvenes, por tanto,
tendrán niveles más bajos de benzodiacepinas8. Esta iso-
enzima también interviene en la metabolización de la
fluvoxamina y la nefazodona.

Las mujeres tienen una actividad más elevada de la iso-
enzima CYP2C19 que los hombres. La imipramina, la clo-
mipramina, el citalopram y el diazepam se metabolizan
primariamente por ésta y, por tanto, en las mujeres pue-
den existir concentraciones más bajas que en los hom-
bres que reciben las mismas dosis9. Existen también al-
gunas evidencias que la actividad de la CYP1A2 puede ser
menor en mujeres9. Esta isoenzima interviene en la me-
tabolización de la fluvoxamina, la clozapina y los antide-
presivos tricíclicos.

Respecto a las diferencias de sexo en eliminación, el
aclaramiento renal es menor en las mujeres, debido a
una filtración glomerular menor5.

En conclusión, aunque los hallazgos sobre diferencias
en la farmacocinética de los psicofármacos en función
del sexo son todavía preliminares y ofrecen resultados
en ocasiones contradictorios, la mayoría de trabajos en
que se han revisado estos datos han concluido que las
mujeres tenderían a mostrar concentraciones plasmáti-
cas de psicofármacos más elevadas que los hombres4,5.

En cualquier caso, todavía se conoce muy poco sobre
las posibles diferencias de sexo en la concentración de
los fármacos en el sistema nervioso central.

Efectos de las hormonas sintéticas 
en la farmacocinética de los psicofármacos

Los resultados de diversos estudios sugieren que los
anticonceptivos hormonales pueden provocar cambios
en la absorción de los psicofármacos en el sentido de mi-
nimizar las diferencias sexuales observadas. El tratamien-
to hormonal utilizado en mujeres menopáusicas, al con-
trario, preserva las diferencias sexuales en la absorción,
observadas en mujeres premenopáusicas. Además, los
estrógenos y la progesterona exógenos disminuyen la se-
creción ácida gástrica5.

Respecto a sus efectos sobre el metabolismo, en gene-
ral, los anticonceptivos (ACO) tienden a reducir el acla-
ramiento para los fármacos metabolizados por oxidación
e incrementar el de los metabolizados por conjugación7. 
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Además, los ACO reducen la actividad de las isoenzi-
mas hepáticas CYP1A1/2 y este hecho puede provocar
una elevación en los niveles plasmáticos de los antide-
presivos tricíclicos como imipramina y clozapina10. 

Existen pocos datos que estudien los efectos del trata-
miento hormonal sustitutivo en los psicofármacos. Los
estrógenos utilizados en este tratamiento son metaboli-
zados por la isoenzima CYP3A4 y dado que la fluvoxa-
mina, la fluoxetina y la nefazodona inhiben la actividad
de esta isoenzima, puede ser necesario disminuir las do-
sis de estrógenos9.  

Cambios fármacocinéticos a lo largo 
del ciclo menstrual

Las concentraciones plasmáticas de algunos psicofár-
macos pueden presentar fluctuaciones a lo largo del ci-
clo menstrual. El metabolismo oxidativo tiene un pico a
mitad del ciclo y esto conlleva que los fármacos que uti-
lizan esta vía tengan un aclaramiento mayor en esta fase
del ciclo11.

El metabolismo de los antidepresivos parece que dis-
minuye en la fase folicular, tiene un pico durante la ovu-
lación y permanece relativamente elevado durante la fase
luteínica al8. A efectos prácticos, las concentraciones
plasmáticas y tal vez los efectos adversos, pueden aumen-
tar durante la fase folicular. Las reducciones durante la fase
luteal pueden estar asociadas a una disminución de la efi-
cacia o una recaída. Estos efectos menstruales parecen
ser más pronunciados en el subgrupo de mujeres que su-
fren síntomas premenstruales disfóricos5.

Los estudios sobre los posibles cambios en los niveles
de litio a lo largo del ciclo menstrual ofrecen resultados
contradictorios, pero que en algunos casos pueden afec-
tar a la evolución del trastorno bipolar12.

DIFERENCIAS FARMACOCINÉTICAS 
POR GRUPOS TERAPÉUTICOS

Benzodiacepinas 

Los estudios que han investigado las diferencias far-
macocinéticas de sexo de las benzodiacepinas (BZD) en-
contraron como datos más relevantes que el aclaramiento
de las benzodiacepinas que se metabolizan por conjuga-
ción (lorazepam y oxazepam) parece ser más lento en
mujeres que en hombres13, mientras que el de las ben-
zodiacepinas metabolizadas por oxidación no parece
mostrar diferencias de sexo14.

Aunque existen estudios que han hallado diferencias
de sexo en el metabolismo del alprazolam, éstas son po-
co consistentes. Las concentraciones máximas de este
fármaco han resultado ser más elevadas en mujeres, pe-
ro este hallazgo parece más relacionado con diferencias
de peso que de sexo. Tampoco se han hallado cambios
relacionados con el ciclo menstrual en las concentracio-
nes de este fármaco15.

Las interacciones de las BZD y los ACO hormonales
son un factor a tener en cuenta. En general, los ACO 
inhiben el metabolismo por oxidación y facilitan el me-
tabolismo por conjugación7. Estos cambios pueden ha-
cer necesarios reajustes de dosis.   

Antidepresivos

El antidepresivo más estudiado por lo que respecta a
las diferencias de sexo es la imipramina. Un estudio de
revisión de Hamilton y Grant16 sobre farmacocinética de
la imipramina en relación con las diferencias de sexo,
apuntaba a que las mujeres mayores de 50 años tenían ni-
veles plasmáticos, ajustados por dosis, más elevados que
los hombres. En mujeres más jóvenes estas diferencias
eran más controvertidas.

Algunos estudios con clorimipramina también apunta-
ban a niveles más elevados en mujeres17. Un estudio con
sertralina18 también halló niveles más elevados en muje-
res jóvenes que en hombres jóvenes.

Algunos antidepresivos pueden mostrar variaciones
en la concentración plasmática a lo largo del ciclo mens-
trual. En la fase luteínica los niveles plasmáticos de desi-
pramina y trazodona mostraban importantes descensos,
sobre todo en mujeres con síndrome premenstrual19. 

Un estudio que investigaba las interacciones entre los
ACO hormonales y la imipramina encontró que aquéllos
disminuían el metabolismo hepático de este fármaco y
producían una elevación de los niveles de imipramina.
Estos resultados hacen aconsejable una reducción de las
dosis de imipramina en las mujeres que toman ACO ora-
les durante un largo período hasta dos terceras partes
respecto a las que no los toman10. 

Neurolépticos

Existen pocos estudios que hayan comparado los ni-
veles en sangre de antipsicóticos en relación con el sexo.
La mayoría de resultados apuntan a concentraciones más
altas en mujeres20.

No se conocen los efectos de los ACO sobre la farma-
cocinética de los neurolépticos.

Litio 

Aunque existen pocos estudios que examinen esta
cuestión, parece que las mujeres tienen un menor acla-
ramiento de litio y que presentan más variaciones, en al-
gunos casos asociadas al ciclo menstrual21. 

Carbamacepina

La carbamacepina es un potente inductor hepático y
puede reducir la eficacia de los ACO y de la hormona
sustitutiva22. 
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Las diferencias de sexo descritas pueden ser impor-
tantes sobre todo en los fármacos en que las concentra-
ciones plasmáticas correlacionan de forma clara con la
eficacia y los efectos secundarios. Existe la evidencia de
que cuando existen diferencias en la biodisponibilidad
de los fármacos entre mujeres y hombres, las dosis ópti-
mas que se han obtenido en estudios de dosis realizados
sobre todo en hombres, pueden ser demasiado elevadas
para las mujeres. Si no se tiene este factor en cuenta, las
mujeres pueden estar sometidas a un riesgo incrementa-
do de efectos secundarios20. De hecho, existen estudios
que encuentran que las mujeres experimentan más y
más graves efectos secundarios por antidepresivos y an-
tipsicóticos que los hombres23.

En resumen y aunque los datos sobre diferencias far-
macocinéticas son todavía escasos, se puede concluir que
a la hora de instaurar un tratamiento farmacológico es ne-
cesario tener en cuenta que las mujeres pueden presentar
con más frecuencia efectos secundarios a las dosis habi-
tuales y que, de forma individualizada, se debe pensar en
la necesidad de ajustar la medicación en el período pre-
menstrual y en caso de administrarse hormonas sexuales.

DIFERENCIAS DE SEXO EN LA RESPUESTA 
AL TRATAMIENTO CON PSICOFÁRMACOS

Diferencias de sexo en la respuesta 
a los antidepresivos

Las diferencias de sexo en respuesta al tratamiento an-
tidepresivo han sido poco estudiadas de forma específi-
ca. En un metaanálisis de los estudios publicados entre
1957 y 1991 que registraban la respuesta a imipramina
en función del sexo (35 estudios que incluían 342 hom-
bres y 711 mujeres), los hombres respondían mejor a 
ésta que las mujeres24. Un estudio interesante es el publi-
cado en 2000 por Kornstein et al. que examina las dife-
rencias de sexo en respuesta al tratamiento, comparando
imipramina y sertralina en un amplio grupo de pacientes
(400 mujeres y 235 hombres) con depresión mayor cró-
nica y depresión doble25. Los resultados muestran que las
mujeres premenopáusicas responden peor a los tricícli-
cos que los hombres, y parecen responder mejor y con
más rapidez a los inhibidores selectivos de la recaptación
de serotonina (ISRS), mientras que los hombres respon-
den mejor a la imipramina. También se ha encontrado
que la mejor respuesta de las mujeres premenopáusicas
a los ISRS no se mantiene después de la menopausia25,26.
Estas diferencias pueden  estar relacionadas con la teoría
de que los estrógenos aumentan la regulación a la baja,
inducida por los antidepresivos sobre los receptores 5-HT2

27.
Un estudio de comparación de eficacia entre fluoxeti-

na y maprotilina también halló que las mujeres preme-
nopáusicas respondían mejor a la fluoxetina que a la
maprotilina28. 

Pocos estudios han analizado las posibles diferencias
de género en el tratamiento combinado de la depresión
(antidepresivos y psicoterapia). Un trabajo realizado por

Thase et al. a partir de un metaanálisis de seis estudios
halló que en mujeres de menos de 40 años no existían di-
ferencias de respuesta entre el tratamiento combinado o
la psicoterapia sola (interpersonal o cognitiva). Sin em-
bargo, los hombres respondían mejor al tratamiento
combinado que a la psicoterapia en todos los grupos de
edad. Las mujeres de más de 50 años respondían de for-
ma comparable a los hombres. Este resultado podría ser
explicado por el hecho de la menor respuesta de las mu-
jeres premenopáusicas a los tricíclicos29.

Por lo que respecta a los tratamientos de potenciación
de antidepresivos, la potenciación con hormona tiroidea
parece ser más efectiva en mujeres que en hombres30. 

Los estudios que han analizado el efecto de los estró-
genos como tratamiento coadyuvante de la depresión
han obtenido, en general, resultados negativos3. Los re-
sultados más prometedores se han hallado en el trata-
miento de la depresión posparto y el trastorno disfórico
premenstrual. Los estrógenos también parecen ser útiles
en el tratamiento de síntomas depresivos durante la me-
nopausia, aunque los mejores resultados se han obtenido
en mujeres con menopausia quirúrgica y en síntomas le-
ves y moderados. En un estudio realizado con mujeres
ancianas con depresión que recibían fluoxetina se en-
contró una interacción positiva entre la adición de es-
trógenos al tratamiento y la respuesta terapéutica31.

Los pocos estudios que han evaluado las diferencias
de respuesta al tratamiento electroconvulsivo (TEC) han
hallado que las mujeres parecen requerir estímulos eléc-
tricos más bajos. Además, las mujeres parecen tener me-
nos disfunción cognitiva que los hombres con el TEC
unilateral derecho, seguramente debido a las diferencias
sexuales de lateralización32.

Diferencias de sexo en la respuesta 
a los eutimizantes

Existen pocos estudios sobre diferencias de sexo en la
respuesta a los eutimizantes. Viguera et al. analizaron los
resultados de 17 estudios que permitían evaluar las dife-
rencias en respuesta al litio en pacientes con un trastor-
no afectivo mayor en función del sexo, y no hallaron di-
ferencias significativas en la tasa de respuesta ni a corto
ni largo plazo33.

Un estudio sobre eficacia del valproato en el trastorno
bipolar halló que los hombres respondían mejor que las
mujeres a los efectos de profilaxis de las depresiones34.  

Diferencias de sexo en la respuesta 
a los antipsicóticos

La mayor parte de los estudios realizados sobre diferen-
cias de respuesta al tratamiento han sido realizados con
los antipsicóticos típicos o de primera generación, y su-
gieren que las mujeres jóvenes requieren dosis más bajas
de medicación que los hombres35,36, mientras que las mu-
jeres posmenopáusicas requieren dosis más elevadas que

Usall i Rodié J. PSICOFARMACOLOGÍA SENSIBLE AL SEXO

86Actas Esp Psiquiatr 2004;32(5):307-313310

684.qxd  23/7/04  13:06  Página 4



los hombres37. Una de las posibles explicaciones de estas
diferencias son los cambios en los niveles de estrógenos38.  

Numerosos estudios encuentran que las mujeres con
esquizofrenia responden de forma más rápida y presen-
tan un índice de respuesta más elevado a los antipsicóti-
cos típicos que los hombres35,37,38. Szymanski et al., en un
estudio de pacientes con un primer episodio, hallaron
que después de 20 semanas de tratamiento un 87 % de
mujeres y un 55 % de hombres consiguieron la remisión
de los síntomas35.  

Se han realizado pocos estudios con los antipsicóticos
atípicos, pero parece que las diferencias de sexo son me-
nos relevantes. Algunos estudios sugerían que las muje-
res respondían peor a la clozapina que los hombres39,40,
pero estos estudios eran en pacientes refractarios. Perry,
en cambio, no encontró diferencias con clozapina41.

Un estudio que comparó la respuesta a olanzapina y
haloperidol entre mujeres y hombres con esquizofrenia,
halló que las mujeres respondían mejor que los hombres
a la olanzapina de forma independiente de la duración
de la enfermedad y, además, que las mujeres premeno-
páusicas respondían mejor que las posmenopáusicas 
tanto al haloperidol como a la olanzapina42. 

Un estudio que examinó la respuesta a risperidona en
función del sexo, sin embargo, no halló diferencias43.

Las diferencias en la respuesta al tratamiento pueden
ser debidas a otros factores no propiamente farmacoló-
gicos, que es necesario tener en cuenta. El tabaco puede
disminuir los niveles de antipsicóticos en plasma. Goff44

encontró que los hombres esquizofrénicos fumaban más
(85 %) que las mujeres esquizofrénicas 47 %, y que quie-
nes fumaban recibían dosis más altas de antipsicóticos.
Salokangas45 encontró que las dosis diarias de antipsicó-
ticos aumentaban con la edad en pacientes fumadores,
pero disminuían con la edad en no fumadores, sin efec-
to del sexo en las dosis.

El cumplimiento farmacológico es otro factor que
puede influir en las diferencias de respuesta halladas. Di-
versos estudios encuentran que los hombres son menos
cumplidores46,47. Otros, en cambio, no encuentran dife-
rencias48.

DIFERENCIAS DE SEXO Y EFECTOS
SECUNDARIOS DE LOS PSICOFÁRMACOS

Efectos secundarios de los antipsicóticos

La incidencia y severidad de los efectos secundarios
de los antipsicóticos muestra diferencias en función del
sexo. 

La mayoría de los estudios coinciden en que los sínto-
mas extrapiramidales secundarios al tratamiento con
neurolépticos son más frecuentes en mujeres49. En un es-
tudio de pacientes con un primer episodio, Szymanski et
al. encontraron que las mujeres presentaban con más fre-
cuencia episodios de distonía (48% en mujeres y 22,2% en
hombres), pero no hallaron diferencias de sexo en la fre-
cuencia de acatisia35. 

Por lo que respecta a la discinesia tardía, muchos es-
tudios han hallado que ésta es más frecuente en mujeres
que en hombres. Parece, sin embargo, que en pacientes
de menos de 50 años no se hallan diferencias en la fre-
cuencia de discinesia tardía y que en pacientes entre 50
y 70 años la prevalencia en mujeres es mayor que en
hombres y que en éstas la frecuencia continúa aumen-
tando a partir de los 50 años50. 

Las mujeres en tratamiento con clozapina también su-
fren con más frecuencia que los hombres agranulocitosis
y eosinofilia51. 

La elevación de la prolactina secundaria a los neuro-
lépticos típicos y a risperidona es también más frecuen-
te en mujeres y esto incrementa el riesgo de galactorrea,
amenorrea y disfunción sexual52,53. 

Efectos secundarios de los antidepresivos 
y eutimizantes

Existen menos estudios que hayan evaluado los efec-
tos secundarios de los antidepresivos y eutimizantes en
función del sexo.

Los efectos secundarios sexuales han sido los más es-
tudiados. Un estudio de Piazza54 encontró que durante la
depresión las disfunciones sexuales son más frecuentes
en mujeres y que las mujeres mejoran más que los hom-
bres la actividad sexual con el tratamiento con ISRS.
Otros estudios, sin embargo, encuentran que los efectos
sexuales por ISRS en mujeres son frecuentes55. 

Respecto al tratamiento con litio la mayoría de los es-
tudios hallan que el hipotiroidismo en pacientes en tra-
tamiento con litio es más frecuente en mujeres que en
hombres56,57.

Además, un estudio halló que el 45 % de las mujeres
que tomaban valproato presentaban alteraciones mens-
truales y que en mujeres que empezaron el tratamiento
antes de los 20 años existía un riesgo elevado de ovario
poliquístico y hiperandrogenismo58. A la hora de elegir
un tratamiento profiláctico en mujeres es importante te-
ner en cuenta también que la carbamacepina puede re-
ducir la eficacia de los tratamientos hormonales (espe-
cialmente anticonceptivos orales). 
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