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Diferencias de género en el sector
salud

Sr. Editor:

Resulta muy oportuno, interesante y va-
lioso el trabajo Las brechas de género en
las dreas de trabajo del sistema de salud
argentino*, ya que permite conocer la for-
ma en que se caracteriza a las personas del
sector salud desde la perspectiva de géne-
ro, especificamente en el partido de Bahia
Blanca, Argentina.

Desde una vision historica y social, hemos
visto la posicién de la mujer dentro de la
sociedad y la evoluciéon en la concepcion
del rol de esta. A nivel laboral, la mujer ha
progresado e ingresado en varias areas; sin
embargo, debe continuar para que sean
equitativas las funciones, tanto de cargos
(posicion) como de salarios, en compa-
racion con los hombres. Aunque en este
trabajo se hace alusion a las brechas de
género en el area de salud, muchas veces
esas diferencias se expanden y ponen en
evidencia en otros dmbitos de trabajo.
Segun la investigacion y la poblacién con
la que se trabajd, serfa importante resaltar
que existe un predominio de mujeres en
los dmbitos laborales, lo que hace pensar
en la funcién activa del género femenino
en dicha area. Asimismo, se destacan su
fuerza como agentes productores de cam-
bio, traspasando los mitos, el estigmay los
prejuicios del rol femenino dentro de un
determinado contexto. Por otra parte, se
mencionan las situaciones de segregacion
(tanto horizontal como vertical), sumado a
las condiciones de contratacion, indepen-
dientemente de su formacion y experiencia
laboral. Esto puede generar otras dificulta-
des y conflictos, tanto individuales como
colectivos, por lo que se genera una gran
reflexién acerca de los factores psicolégi-
cos con impacto negativo que se deberan
afrontar posteriormente. Como se men-
ciona en el estudio, la brecha salarial fue
el indicador para el andlisis de la situacion
laboral con perspectiva de género.

Es importante comprender que el trabajo
es salud; es parte de uno de los &mbitos
que es necesario desarrollar y desempenar
para lograr el bienestar personal. Primero,
ayuda a la persona a producir, sentirse Gtil
y activa, y a desarrollar méas su capacidad
de dar y ofrecer. Esto conlleva una mejora
de su salud mental y econémica. Segundo,
permite contribuir al desarrollo y la mejora
de un pais y comunidad, desde la ocupa-
cion o profesion en la cual se desemperie.
Tercero, impacta de manera importante y
positiva en el avance del desarrollo huma-
no, profesional y tecnolégico.

En la praxis podemos apreciar todos los roles
y cargos en los que, de manera eficiente y
optima, se ha desempefiado la mujer. Esto
refleja la capacidad del género femenino.
Ademads, su persistencia en combatir y ven-
cer los prejuicios negativos asignados en va-
rios contextos, van opacando y quitando de
manera radical esos estigmas sociales que

la disminuian o descalificaban como mujer.
Sin caer en posiciones extremas, vemos el
rol que le atribuye la sociedad y la cultura
al género de una persona. En el caso de la
mujer, muchas veces existe mayor predo-
minio del desempeno de diversas funciones
en el ambito de la salud, quizas por ver a
la mujer con una imagen de cuidadora y
protectora, atributos necesarios para la
atencion del paciente. Esto no quiere decir
que la figura masculina no tenga tales vir-
tudes, empero, socialmente, se atribuyen
mas a las mujeres. Eso se puede apreciar
cuando observamos que la gran mayorfa
de las cuidadoras son del sexo femenino.
Esperamos que este tipo de investigacio-
nes fomenten el cambio pertinente para
incrementar un equilibrio entre las valiosas
y complementarias actividades que desem-
penan tanto el género femenino como el
masculino. Estas acciones permiten, a tra-
vés de un desarrollo individual, social y co-
lectivo, el avance de un paifs, lo cual puede
repercutir de manera positiva en la calidad
de vida y el bienestar personal de cada ser
humano. Es imposible que ninguno sea
sustituido por el otro, sino mas bien am-
bos son imprescindibles y esenciales. Asi,
las condiciones y oportunidades de traba-
jo deben ser iguales para ambos géneros.
Sobre todo en la gestién de atencién en
salud, tema explorado en la investigacién
gue se comenta; por ello, no debe existir
desigualdad desde el punto de vista sala-
rial ni tampoco en cuanto a cargos.

Son utiles las metaforas utilizadas para
explicar la dindmica existente, referente a
la segregacion vertical y horizontal, tales
como “techo de cristal”, “piso pegajoso”
(verticales), “paredes de cristal” (horizon-
tal), los cuales hay que traspasar, vencer
y eliminar, derrumbando obstaculos y mu-
ros, y dando cabida al ascenso e ingreso
del género femenino en diferentes contex-
tos. Vencer las barreras implica un proce-
so de reconstruccion y crecimiento entre
ambos géneros. Que el poder no sea para
construir muros, sino puentes de union y
crecimiento.

Se requiere dar solucién a estas situaciones
y considerarlas como una problemética de
salud, la cual exige una respuesta asertiva
para evitar la discriminacién y la desigual-
dad, ya que esto es indebido y produce
otras problematicas de salud mental, con
repercusiones y desmejoras en diferentes
ambitos.

El cambio implica la transformacion desde
la connotacién que se tiene de los roles del
género femenino y del género masculino,
es decir, lo social como eje de interaccion,
vinculos y atribuciones. Es necesaria una
transformacion y reconstruccion social, de
manera que logre impactar de manera po-
sitiva en el area laboral.

Es importante acotar y considerar las limita-
ciones existentes en la investigacion, que se
mencionan de manera definida y precisa.
En este sentido, solo se hace un andlisis a
partir de lo encontrado en el estudio, sin
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aludir a otros aspectos. La investigacion se
centra en el sector de salud, por lo que se-
rfa interesante conocer el comportamiento
de los aspectos sefialados en otras pobla-
ciones o paises.

Rosario Guevara
4 Universidad Central de Venezuela,
# Caracas, Venezuela

*https://siic.info/dato/resiic.php/170617

Sr. Editor:

He leido con sumo interés el articulo origi-
nal Las brechas de género en las areas de
trabajo del sistema de salud argentino.*
Las brechas de desigualdad de género es-
tan relacionadas socialmente con el acce-
so, la participacion, la asignacion, el uso,
el control y la calidad de los recursos, los
servicios, las oportunidades y los benefi-
cios de desarrollo en todos los ambitos de
la vida. A nivel laboral causa discrimina-
cion en el lugar de trabajo, que se mani-
fiesta mediante la escasa participacion de
las mujeres en puestos de liderazgo y de
alta direccion, sumado a la falta de poli-
ticas de conciliaciéon de la vida personal y
profesional.

De acuerdo con la Organizacion Interna-
cional del Trabajo (OIT), el indice actual de
participacion de las mujeres en la pobla-
cion activa a nivel mundial se aproxima al
49%, mientras que el de los hombres es
del 75%. Existe una diferencia de casi el
26% vy, en algunas regiones, esta discre-
pancia puede llegar hasta el 50%. En algu-
nos paises, especialmente Africa del Norte
y los Estados Arabes, el indice de desem-
pleo femenino supera el 16%.

Las mujeres enfrentan limitantes para ac-
ceder a trabajos mejor remunerados debi-
do a su condicién de madre y a las respon-
sabilidades del cuidado del hogar y de los
hijos. También influyen los patrones cul-
turales patriarcales discriminatorios y vio-
lentos, arraigados aun en muchos paises,
donde se limita su autonomfa. Si estan en
condiciones de trabajar bajo dependencia,
deben hacerlo muchas mas horas al dia,
tomando en cuenta las tareas diarias del
hogar, muchas veces no compartidas con
su pareja.

Una gran cantidad de mujeres realizan tra-
bajos informales ocasionales con menor
ingreso econémico, sin contrato y sin las
garantias de estar afiliado a la seguridad
social. Este trabajo informal les permite
contribuir con los ingresos familiares, so-
bre todo cuando son madres solteras o no
son profesionales.

Otra de las limitantes para acceder al tra-
bajo remunerado con contrato es la selec-
cion de personal por maternidad; muchas
empresas privadas restringen el ingreso a
madres gestantes debido al gasto que pro-
duce para la empresa pagar el permiso de
maternidad y las horas de lactancia, que



son beneficios obligatorios de la seqguridad
social para las mujeres; sin embargo, no se
garantiza su estabilidad laboral durante el
periodo de gestacion y la licencia de doce
semanas a las que tienen derecho.

En América Latina, la poblacion femeni-
na, de acuerdo con el sector de actividad
econémica, se distribuye en: actividades
empresariales de comercio 21%, manu-
factura 11%, turismo (alojamiento y comi-
das) 9%, empleo doméstico formal 11%,
ensefanza 9.8% vy sistema de salud 7%.
La formacion académica es un factor con-
dicionante para el desempeno laboral, de
esta forma, las mujeres no profesionales
tienen mayor probabilidad de acceder
a empleos precarios, caracterizados por
la falta de remuneracién monetaria y los
altos niveles de informalidad. Las muje-
res profesionales acceden a trabajos que
les garantizan un salario suficiente para
superar la pobreza, le proporcionan auto-
suficiencia y seguridad econémica, y ase-
gura beneficios de proteccién social como
seguro de desempleo y pensiones dignas
en la vejez.

La falta de equidad en puestos directivos
empresariales estd influenciada por las
exigencias de las empresas, como la ne-
cesidad de disponibilidad permanente, de
trabajo de horas extraordinarias y en dias
libres, lo que sitla a las mujeres en una po-
sicion de desventaja a la hora de competir
con sus colegas de sexo masculino e ir as-
cendiendo de categoria, pues ellas deben
equilibrar las responsabilidades familiares y
profesionales.

En la mayoria de las empresas las mujeres
con cargos directivos se concentran en
funciones de apoyo administrativo, como
recursos humanos, finanzas y administra-
cion, en los que tienen un poder de deci-
sion limitado y escaso margen para realizar
aportaciones estratégicas, asi como pocas
posibilidades de ascender en la empresa.
En cambio, los directivos de sexo mascu-
lino predominan en las areas de investi-
gacion y desarrollo, pérdidas y ganancias,
y operaciones que se consideran mas es-
tratégicas, y, por lo general, conducen a
cargos de adopciéon de decisiones en ni-
veles mas altos. A medida que se ascien-
de en el escalafon directivo disminuye el
porcentaje de mujeres, lo que equivale a
que los hombres siguen predominando
en los cargos ejecutivos y los consejos de
administracion. Se ha demostrado que las
empresas con mujeres en los consejos de
administracion tienen mas probabilidades
de tener también mujeres en cargos de
gestion estratégica.

Es importante mencionar que las mujeres
en Ecuador, al igual que en muchos otros
paises, desempefian un papel significativo
en el sector salud y han estado ocupando
posiciones cada vez mas prominentes en
los Ultimos afios.

Las mujeres han sido histéricamente una
fuerza laboral importante en el sector sa-
lud de Ecuador, desempenando un papel
crucial como enfermeras, auxiliares de
enfermeria, parteras y médicas en diver-
sas areas profesionales de la salud. En las
Ultimas décadas, ha habido un aumento

en el acceso de las mujeres a la educacion
superior, lo que ha permitido el incremen-
to en el nimero de mujeres profesionales
en el sector salud y que cada vez estén
mas especializadas, a la par o, en algunos
casos, superando al sexo masculino. Sin
embargo, no siempre ocupan un porcen-
taje equivalente de cargos administrativos
altos. La representacion de mujeres en
puestos directivos y de toma de decisiones
es desigual en comparacion con la de los
hombres, y es también un factor condicio-
nante la influencia politica en la asignacién
de los puestos de direccion del sistema de
salud.

Para disminuir la brecha de género en el
sector salud se debe promover y garantizar
el acceso equitativo de mujeres y nifias a
la educacion en todas las disciplinas rela-
cionadas con la salud, la participacion de
mujeres en areas técnicas, cientificas y de
investigacion, y en roles de liderazgo en
instituciones educativas de salud. Ademas,
promover la formacién y capacitacion en
liderazgo para mujeres profesionales para
lograr una verdadera igualdad de género
en el sector salud y en todos los &mbitos

de la vida.
Universidad Técnica Estatal de

4
Quevedo, Quevedo, Ecuador

*https://siic.info/dato/experto.php/170617

Cecilia Maribel Diaz Olmedo
Hospital Instituto Ecuatoriano
de Seguridad Social Quevedo;

Sr. Editor:

La tasa de actividad femenina crecié¢ de
manera pronunciada desde la década de
1970; el aumento se estancé a partir del
ano 2000 y actualmente, a nivel mundial,
persiste una brecha de género en la par-
ticipacion laboral: un 58% de las mujeres
trabaja o busca trabajo, mientras que un
80% de los varones lo hace.

Las mujeres tienen mas probabilidades de
ser excluidas del mercado de trabajo, par-
ticularmente cuando pertenecen a los quin-
tiles de ingreso méas bajos, tienen hijos de
menos de 6 afios, alcanzan niveles educa-
tivos menores y son mas jévenes. Por otra
parte, las mujeres dedican mas tiempo al
trabajo no remunerado y al cuidado de otras
personas en el hogar. Casi el doble de muje-
res respecto de los varones cuida, y dedican
2 horas mas al dia en esa tarea.

La CEPAL, en la tercera reunion de la Confe-
rencia Regional sobre Poblacién y Desarrollo
de América Latina y el Caribe, realizada en
Meéxico entre el 7 y el 9 de agosto de 2018,
publicé que la Argentina es uno de los paises
de esta region donde el 19% de las mujeres
se encontraba en el Poder Ejecutivo, for-
mando parte de los gabinetes ministeriales,
entre las 36 naciones de América que cons-
tituyen la regién, mientras que el porcentaje
restante es ocupado por los hombres, con
lo que la brecha de género es importante.
Para el afio 2021 esta situacion no solo per-
siste, sino que se acentla con la pandemia
de COVID-19, por lo cual se requiere una
respuesta que contemple una perspectiva
de género para lograr la transformacion
hacia un desarrollo ambientalmente soste-
nible, que potencie la generacion de em-
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pleo y la innovacion.

Asi, se plantean nudos que se deben resol-
ver en las poblaciones: mayor proporcién
de muijeres en situacién de pobreza, meno-
res remuneraciones, brecha salarial y peor
calidad del empleo de las mujeres, sobre-
carga de trabajo no remunerado y de cui-
dados, segregacién horizontal y vertical en
trayectorias educativas y laborales, y menor
participacion de las mujeres en areas cienti-
ficas, tecnologia e innovacion. Todos estos
planteamientos deben resolverse.

Para promover la participacion social po-
blacional, asi como el mejoramiento de la
salud, la calidad de vida y el bienestar so-
cial, es imprescindible disminuir la exclusion
por género en todas las naciones y areas de
trabajo, como esta establecido por la Or-
ganizacién Mundial de la Salud. Asimismo,
cerrar las brechas de género, fomentando
la participacién de mujeres en areas STEM
(ciencia, tecnologia, ingenieria y matema-
ticas), tanto académicas como técnicas, es
clave para transitar hacia un cambio estruc-
tural progresivo con igualdad.

La Argentina se ubica en el puesto 34 en
el reporte de brechas de género del World
Economic Forum para el afio 2017; en cuan-
to a participacién econémica y subindices
de oportunidades, permanece en una po-
sicion baja. Tienen muy poca participacion
en importantes sectores de la economia, en
general, sectores masculinizados: 11.2%
en las actividades primarias, 19% en la in-
dustria, 6% en la construccion y menos del
20% en el sector tecnoldgico.

Las principales fuentes de empleo para las
muijeres siguen siendo el trabajo en casas
particulares (99%), la ensenfanza (73%) y
los servicios de salud (71%). El acceso a
los puestos de decision es otra expresion
de la desigualdad que sufren las mujeres.
El 67% de los puestos directivos esta ocu-
pado por varones. En los casos en los que
las mujeres ocupan puestos directivos, lo
hacen en &reas de menor nivel de decision
y responsabilidad financiera. En mayo de
2018, la Encuesta de Indicadores Laborales
que lleva adelante la Secretaria de Gobier-
no de Trabajo y Empleo, revela que en la in-
dustria manufacturera solo un 18% de mu-
jeres acceden a puestos de decision, y aun
en sectores feminizados, como servicios,
solo el 60% ejerce puestos de direccion.

A pesar de tener, en promedio, mas afios
de educacion, las mujeres tienen menos
probabilidades que los hombres de tener
un empleo, con una brecha de 24 pun-
tos porcentuales. Esta tendencia estd en
aumento en la region. En la Argentina, las
mujeres ganan, a nivel global y en prome-
dio, un 27% menos que los varones, y esta
brecha salarial varia seguin estudios alcanza-
dos, edad, cantidad de hijos y sectores don-
de se analicen las diferencias. Ademas, en
este sector laboral se observan suplementos
pagados por fuera de la remuneracion de-
clarada, cargas horarias y otros premios. La
brecha salarial se acentta en algunas acti-
vidades de salarios relativamente altos. El
sector industrial muestra una de las mayores
brechas salariales, al igual que el sector de
servicios financieros.

En el articulo Las brechas de género en las
areas de trabajo del sistema de salud ar-




gentino,* se comprobaron todas las bre-
chas laborales existentes en la Argentina
tal como estd descrito en la bibliografia, la
cuales aun no se han superado y tienden a
perpetuarse o incrementarse. En el marco
legal, el gobierno de la Argentina ha crea-
do leyes para disminuir las desigualdades
laborales de género y sensibilizar el empo-
deramiento de las mujeres emprendedoras.

Blanca R. Gil Arias
Universidad Central de Venezuela,

*https://siic.info/dato/experto.php/170617

Vértigo posicional paroxistico
benigno

Sr. Editor:

Una de las causas mas frecuentes de vérti-
go periférico de inicio agudo es el vértigo
posicional paroxistico benigno (VPPB), en el
que es predominante el del canal semicir-
cular posterior. La canalolitiasis o cupulo-
litiasis genera la sensacion de vértigo, de
segundos de duracién, desencadenado por
un movimiento cefalico y acompanado por
sintomatologia vasovagal, y que se repite al
realizar el mismo movimiento. Por ello, es
importante el conocimiento de la existen-
cia de esta afeccion, asi como conocer las
maniobras de diagnostico. El paciente que
cursa un cuadro de VPPB de canal posterior
desencadenard un nistagmo de direccion
horizonto-rotacional en la maniobra diag-
noéstica de Epley; la no identificacion de
este nistagmo obliga a descartar causas de
origen central.

Las maniobras de reposicionamiento son
el tratamiento de primera linea para el
VPPB, que dependera de la experiencia del
profesional y de la gravedad del cuadro
del paciente. Situaciones como el retraso
en el diagndstico, el tratamiento tardio, la
disfuncion utricular, la adaptacién central
incompleta, los trastornos de ansiedad o la
depresion predisponen a la sensacion de
mareo persistente, a pesar de una resolu-
cién efectiva del VPPB.

La evaluaciéon de los sintomas con el Di-
zziness Handlicap Inventory (DHI), valora el
grado de afectacién funcional y emocional
del paciente con sintomatologia vestibular.
En aquellos que demostraron la resolucién
del VPPB, pero con persistencia de un DHI
patolégico, se recomienda indicar rehabili-
tacion vestibular.

La betahistina es una medicacién utilizada
clasicamente en algunos cuadros vestibu-
lares periféricos o centrales, ya que al ser
agonista del receptor H1 y antagonista H3,
favorece la sintesis de histamina en los nu-
cleos vestibulares, ademas de vasodilatar la
vascularizacién del laberinto, lo que poten-
cia la compensacion vestibular central.

Los cuadros con persistencia de mareo re-
sidual a la maniobra de reposicionamiento
otolitico no son poco frecuentes; la rehabi-
litacion vestibular potenciada con betahis-
tina es una estrategia 6ptima para los casos
de dificil resolucién. Se destaca del resumen
Maniobra de Epley mas betahistina para el

vértigo posicional paroxistico benigno del
canal posterior*, la mejoria del DHI en pa-
cientes con VPPB que fueron tratados con
betahistina y maniobra de reposicionamien-
to, como primera instancia. La utilizacién de
la maniobra de reposicionamiento asociada
con betahistina podria limitarse a casos pun-
tuales, como DHI gravemente alterado, sin-
tomas en pacientes > 50 afos con hiperten-
sion, inicio del cuadro < 1 mes y con ataques
breves de menos de 1 minuto, en los que
se puede estimar que la aplicacion de ma-
niobras mecanicas podrian no ser suficientes
para resolver el compromiso sintomatico del
paciente.

Verdnica del Rosario Gatica
CEMIC, Ciudad de Buenos Aires,
Argentina

*https://siic.info/dato/resiic.php/173428
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Obesidad, contaminantes
ambientales y epigenética

Sr. Editor:

La obesidad es una enfermedad cronica
progresiva, de etiologia compleja, resul-
tante de multiples factores ambientales,
psicolégicos y genéticos. Se define como la
acumulacion de exceso de grasa corporal
y un indice de masa corporal (IMC) igual o
mayor de 30 kg/m?.

Actualmente, la transicion epidemioldgica
se caracteriza por un aumento de la morbi-
lidad a causa de las enfermedades crénicas
no transmisibles (ECNT), incluida la obesi-
dad, reemplazando a los padecimientos in-
fecciosos. Segun la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS), el sobrepeso y la obesi-
dad son la quinta causa de muerte a nivel
global, y es la region de las Américas la que
presenta la mayor prevalencia de esta afec-
cion, que se inicia en edades cada vez mas
tempranas.’

En el trabajo La obesidad y su relacién con
los contaminantes ambientales, la alimen-
tacion y los mecanismos epigenéticos*, los
autores, mediante una busqueda bibliogra-
fica exhaustiva en portales mundiales, rea-
lizaron un andlisis bibliométrico de mas de
500 articulos originales y otras revisiones
de la literatura cientifica publicada sobre
la obesidad y su relacion con tres de los
factores que la atraviesan: contaminantes
ambientales, alimentacién y mecanismos
epigenéticos. Su intenciéon fue la de dilu-
cidar lineas de investigacion que contribu-
yan a disminuir la pandemia de obesidad,
generando un impacto en los perfiles de
morbimortalidad de las enfermedades no
transmisibles y de la COVID-19.

La obesidad es una enfermedad de etio-
logfa crénica multifactorial, fruto de la in-
teraccion entre genotipo y ambiente, por
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lo que requiere de un abordaje integral e
interdisciplinario. El tratamiento nutricio-
nal y la actividad fisica son considerados
pilares fundamentales para el abordaje de
esta entidad clinica. Sin embargo, se han
realizado muchos programas de preven-
ciéon y tratamiento de la obesidad basados
en intervenciones dietarias o aumento de
la préactica de ejercicio fisico, y su éxito ha
sido limitado.? Por esto, resulta importante
tratar a la obesidad desde una perspecti-
va multiémica, en la que no solamente se
integre la gendémica junto con los factores
ambientales tradicionales (dieta, ejercicio,
etc.), sino también otras 6Gmicas como epi-
gendmica, metabolémica, transcriptomica
y protedmica, entre otras.?

Por ende, haremos referencia aqui a la epi-
gendmica, que ha mostrado los resultados
mas impactantes en la etiologia de la obesi-
dad y de las enfermedades cardiovasculares.
La epigenética se define como todas las
modificaciones o elementos reguladores
que puede tener el codigo genético, sin
implicar un cambio de base en la secuencia
de ADN. Existen diferentes tipos de regula-
ciones epigenéticas: los cambios en la meti-
lacién del ADN, la modificacion de histonas
y los mecanismos mediados por ARN no
codificantes, entre ellos los microARN.? En
lo referente a la metilacion del ADN, la ma-
yor parte del conocimiento actual, estudios
realizados en animales y en seres humanos,
refiere que la dieta de la madre influye so-
bre la composicion corporal de la descen-
dencia, probablemente debido a cambios
epigenéticos en genes involucrados en el
control metabdlico. Por otro lado, la obser-
vaciéon de que, en muchos casos, gemelos
idénticos dejan de serlo con el paso de los
afos, sugiere que el medio ambiente hace
que la expresion de genes totalmente idén-
ticos difiera significativamente y se expre-
sen diferentes fenotipos, debido a cambios
epigenéticos influenciados por factores
ambientales.

Con respecto a la modificacion de las his-
tonas, es importante subrayar que la uni-
dad fundamental de la cromatina es el nu-
cleosoma, que consta de 146 bp de ADN
envuelto alrededor de un octdmero de
histona (formado por dos copias de cuatro
histonas: H2A, H2B, H3 y H4). Las histonas
son sometidas a una gran variedad de mo-
dificaciones postraduccionales que inclu-
yen acetilacion, metilacion, fosforilacion
y ubiquitinizacién. La activacién génica se
correlaciona con la hiperacetilacion de las
histonas H3 y H4, mientras que hipoace-
tilacién se correlaciona con la cromatina
inactiva. La relacién entre esta marca epi-
genética y la obesidad ha sido menos estu-
diada, aunque investigaciones en modelos
animales apoyan la importancia de este
mecanismo epigenético en relacion con la
obesidad.*

Otro aspecto importante se refiere al estu-
dio de los ARN o microARN. Los microARN
son moléculas de ARN no codificante, ge-
neralmente de entre 20 y 30 nucleétidos de
longitud. Normalmente se unen a la zona
3'UTR de los microARN diana, lo que resulta
en la degradacion o inhibicién de estos. Mas
de 1000 microARN han sido identificados en



el genoma humano, y se estima que podrian
regular del 74% al 92% de la expresion gé-
nica. Por esta razdn, no es sorprendente que
exista una conexion interesante entre los
microARN, la obesidad, la genética y la mo-
dulacién nutricional.> Un ejemplo seria la in-
teraccién gen-ambiente que, segun estudios
cientificos, es la relacion entre el gen FTO y
el nivel de estudios en lapoblacién general
mediterranea espanola.®

Finalmente, la microbiota intestinal tam-
bién est4d adquiriendo una gran importan-
cia en relacion con la obesidad. Se estima
que cada individuo tiene unos 536 000 ge-
nes que conforman el metagenoma huma-
no, y que tiene la capacidad de adaptarse
a los cambios nutricionales. En cuanto a la
obesidad, ciertas bacterias especificamente
aumentan la capacidad de metabolizar el
sustrato alimenticio, lo que puede causar
aumento de peso. También, con la pérdida
de peso, hay una disminucién en la propor-
cién entre Firmicutes y Bacteroidetes. Existe
una investigacién muy activa para identifi-
car intervenciones basadas en prebidticos
y probidticos para inclinar la balanza de la
microbiota intestinal hacia una mezcla me-
nos obesogénica.’

En conclusion, existe evidencia de que el
efecto que ejercen los cambios en los ha-
bitos dietarios o en la actividad fisica sobre
diferentes fenotipos, como la obesidad,
difiere de forma significativa entre los indi-
viduos. El analisis bibliométrico comentado
destaca la evolucion de las ideas cientificas
a lo largo de los afios y el comienzo de un
nuevo paradigma en el estudio de la obesi-
dad y su relaciéon con la contaminacion am-
biental, la alimentacién y los mecanismos
epigenéticos, dejando la puerta abierta pa-
ra futuras investigaciones, haciendo hinca-
pié en considerar como puntos de partida a
la metilacién del ADN, el estrés oxidativos y
las PM, (particulas muy pequefas presentes
en el aire, con tamafio menor de 2.5 ym).
Pero, como mencionan Corella et al. en
su articulo, se deben implementar las he-
rramientas de la biologia computacional
para descubrir las complejas interacciones
entre los factores genéticos, epigenéticos
y ambientales responsables de mantener
el equilibrio entre salud y enfermedad. La
investigacion actual debe capitalizar el uso
de los datos generados utilizando técnicas
6micas desde una perspectiva integrada y
no solamente a través de estudios parciales
gue nos dan una vision limitada. Estos indi-
cadores serviran, ademas, como predictores
de la respuesta de un individuo a exposicio-
nes ambientales, con énfasis especial en la
prevencion y el tratamiento de la obesidad,
pero también para otras enfermedades re-
lacionadas con esta.

Alan Berduc, Mariana Malvina
Campisi, Maria Paz Garcia
Tallarico, Martina Fernandez
Universidad Nacional del Oeste, Sede
Buenos Aires, Merlo, Argentina

*https://siic.info/dato/experto.php/168068
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Cannabinoides

Sr. Editor:

He leido la revision Cannabinoids in Late Li-
fe Parkinson’s Disease and Dementia: Bio-
logical Pathways and Clinical Challenges* y
me interesaria comentarle que el abordaje
sintomatico por medio de medicamentos
recetados comiUnmente y el tratamiento
farmacolégico de los trastornos prevalen-
tes en la vejez (por ejemplo, los opioides
para el dolor crénico, las benzodiazepinas
a corto plazo para la ansiedad y los anti-
psicoticos para los trastornos del estado
de &nimo) pueden ser un desafio. El uso
de opioides puede provocar estrefiimiento,
confusién, caidas y fracturas.! Las benzo-
diazepinas también aumentan el riesgo de
caidas y fracturas debido a la sedacién? o
a los efectos adversos, en los adultos ma-
yores. Los antipsicéticos facilitan la apari-
cion de sindrome metabdlico, discinesia y
parkinsonismo, y puede contribuir a mayor
riesgo de accidente cerebrovascular y mor-
talidad en personas con demencia.? Exis-
ten intereses clinicos y de investigacion de
tratamientos alternativos que podrian ser
mas seguros para los adultos mayores, es-
pecialmente aquellos con fragilidad, multi-
morbilidad o polifarmacia; en este sentido,
la investigacion sobre el uso de compues-
tos de cannabis entre adultos mayores esta
aumentando. Los cambios relacionados
con la edad en el sistema cannabinoide en-
doégeno podrian influir en los efectos de las
terapias dirigidas al sistema cannabinoide.
En general, el envejecimiento parece resul-
tar en menor disponibilidad de los sitios de
unién del receptor cannabinoide 1 (CB1),
dependiendo de la regién del cerebro.’
Los condiciones de salud comunmente
investigadas con respecto al consumo de
cannabis entre adultos mayores incluyen el
abordaje del dolor,® los trastornos del sue-
fio,” la estimulacion del apetito® y el trata-
miento de comportamientos de demencia
como la agitaciéon.® Los datos de una en-
cuesta de 568 voluntarios mostraron que,
para aquellos que comenzaron a consumir
cannabis mas tarde en la vida, esto estaba
estrechamente relacionado con un propo-
sito medicinal como el control del dolor,
la mejora del suefo y el tratamiento de
los sintomas de ansiedad y depresion.' El
70% de los adultos mayores encuestados
estuvo muy de acuerdo en que el uso de
cannabis medicinal era aceptable.’® Entre
2015y 2019, los estadounidenses de edad
avanzada mostraron una disminucion re-
lativa del 18.8% en el riesgo percibido."
El sistema endocannabinoide (SEC) es el
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sistema neurotransmisor de sefalizacion
enddgeno mas extendido en el cerebro'
y consiste, principalmente, en receptores
cannabinoides CB1 y CB2; ligandos en-
dégenos anandamida (AEA) y 2-araqui-
donoilglicerol (2-AG); enzimas de sintesis
como la N-acil fosfatidiletanolamina (NAPE)
y la diacilglicerol lipasa (DAGL), y enzi-
mas de degradacion o recaptacion como
la amida hidrolasa de acido graso (FAAH)
y la monoacilglicerol lipasa (MAGL)."* De-
bido a que el SEC estd ampliamente pre-
sente en el sistema nervioso central, juega
un papel esencial en la neurobiologia de
las afecciones neurodegenerativas como
la enfermedad de Alzheimer (EA) y la en-
fermedad de Parkinson (EP). Varios enfo-
ques, ya sean ensayos in vitro, modelos
con animales y estudios clinicos, sugieren
que la modulacién del SEC puede reducir
las protefnas involucradas en la fisiopato-
genia de la EA, como tau y beta-amiloide'
y alfa-sinucleina, que forman cuerpos de
Lewy en la EP, con aumento de la reacti-
vidad de la microglia y los astrocitos, asf
como la proinflamacion,’™ los marcadores
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a),
interleuquina  (IL)-17, interferén gam-
ma (IFN-y), éxido nitrico sintasa inducible
(INOS), IL-1B y factor neurotrofico kappa
B (NF-xB), que son factores implicados en
estas enfermedades, donde la modulacién
del SEC puede ser un objetivo farmaco-
l6gico y molecular critico. Por otra parte,
la modulacién endocannabinoide puede
prevenir el daio mitocondrial, facilitar la
homeostasis y disminuir la excitotoxicidad,
asi como las especies reactivas de oxigeno
(ROS), lo que culmina en la restauracion de
la memoria y la funcién cognitiva, preva-
lentes en las enfermedades mencionadas
anteriormente.'® Ademads, este sistemay su
compleja maquinaria también han partici-
pado en eventos de plasticidad sindptica y
neurogénesis.'

Tanto el cannabidiol (CBD) como el te-
trahidrocannabinol (THC) tienen objetivos
potenciales para efectos terapéuticos en
enfermedades neurodegenerativas, ya
gue pueden modular al SEC. El CBD actta
como agonista de los receptores TRPV1,
PPAR-gamma y muscarinico de acetilcolina
(mAChR), y como antagonista del receptor
GPR55."" Se sugiere que este compuesto
acte como un modulador alostérico ne-
gativo de los receptores CB1 y CB2." Fi-
nalmente, el CBD inhibe la enzima FAAH,
con el consiguiente aumento de los nive-
les de AEA. Los experimentos preclinicos
muestran que la activacion de CB2 indu-
ce un efecto neuroprotector en modelos
animales de demencia vascular, mas es-
pecificamente, el agonismo CB2 reduce el
deterioro de la memoria y el tamafo del
infarto durante la hipoperfusién cerebral y
la demencia vascular.'” A nivel preclinico, el
CBD induce actividad antiamiloidogénica,'®
antioxidante, antiapoptotica y antiinflama-
toria,*?° y efectos neuroprotectores.?'
Estos resultados sugieren que la modulacion
del SEC por parte del CBD podria ser una
herramienta viable para tratar o, incluso,
prevenir el curso de la EA. En otro enfoque
in vivo realizado en cortes de hipocampo de
raton, el CBD mejord la transmision sindp-




tica y la potenciacién a largo plazo. En los
estudios que utilizaron la asociacién de CBD
y deltad-THC se observé una mejora signi-
ficativa en la memoria de los ratones trans-
génicos ABPP/PS1, con mayor eficacia en la
asociacion CBD vy delta9-THC que cuando
se administra solo. Los modelos animales
de EP emplean generalmente neurotoxinas,
como la 6-hidroxidopamina (6-OHDA) vy la
1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina
(MPTP), que promueven la pérdida neuro-
nal dopaminérgica en la sustancia negra,
similar a lo que ocurre en los pacientes con
la enfermedad. Ademaés, estos farmacos
inducen un aumento de los marcadores
proinflamatorios, del estrés oxidativo y de
la excitotoxicidad. En un modelo de EP en
monos tratados con 9-THC, se observo la
restauracion de las actividades locomotoras
casi al nivel previo a la enfermedad.? La su-
posicién es que este efecto positivo se debe
a la expresion elevada de los receptores CB1
en los modelos de animales.

Aunque pocos estudios han utilizado mo-
delos de EP in vivo con CBD, los hallazgos
son prometedores. La administracién oral
de CBD mejor6 el comportamiento en las
tareas cognitivas y la locomocion espon-
tanea, ademas de aumentar los niveles
de serotonina y dopamina en la sustancia
negra. Simultdneamente con estos hallaz-
gos, el CBD promovidé una disminuciéon en
los marcadores inflamatorios, como TNF-a.,
IL-1B e IL-6.

Los cannabinoides que acttan en los si-
tios de receptores de cannabinoides cla-
sicos (CB1 y CB2) y en una variedad de
otros sitios de receptores sensibles a can-
nabinoides (por ejemplo, TRPV1, PPAR-y,
dopamina, glutamato, acido gamma ami-
nobutirico [GABA]), han mostrado un im-
pacto terapéutico considerable al atenuar
signos y sintomas como inflamacion, estrés
oxidativo, dolor, estrés, trastornos del mo-
vimiento (temblores, rigidez, bradicinesia,
discinesia inducida por L-DOPAZ?), trastor-
nos del estado de &nimo (ansiedad, depre-
sién) e insomnio.?* Los efectos adversos,
como cambios en la cognicién, ataxia, ha-
bilidades motoras, disforia y dependencia,
suelen depender de la dosis de THC. Pocos
estudios fueron controlados, aleatorizados
y a doble ciego, y la evidencia actual no res-
palda un nivel de recomendacién alto para
el uso de cannabis.

El empleo de CBD también mostré resulta-
dos prometedores, aunque con muestras
pequefas con un seguimiento corto, y
casi toda la evidencia proviene del mismo
grupo de investigacién de Brasil. Segun
nuestro concepto y experiencia, los canna-
binoides nunca deben considerarse como
un tratamiento de primera linea, sino que
podrian aplicarse a situaciones especificas
vistas en la préactica clinica o como una
terapia adyuvante con tratamientos de
primera o segunda linea para trastornos
neuropsiquiatricos de la vejez, ya que las
respuestas a las preguntas relacionadas
con la seguridad, la eficacia, la biodispo-
nibilidad y la duracién del uso se represen-
tan a partir de pequefos ensayos clinicos,
cohortes y estudios transversales. Este es
un problema importante al considerar a los
cannabinoides para adultos mayores. Los

trastornos como la EA y la EP suponen una
gran carga para los pacientes, los familia-
res y los cuidadores; a menudo se asocian
con sintomatologia resistente después de
implementar las recomendaciones de tra-
tamiento de primera o segunda linea. Por
otra parte, la evidencia de los ensayos cli-
nicos frecuentemente sobreselecciona a
estos pacientes, lo que no siempre es un
reflejo de los casos del mundo real que
exigen tratamientos alternativos para la
mejora de los sintomas o la calidad de vida
del paciente y su familia. Los cannabinoi-
des son candidatos potenciales debido a su
evidencia preclinica positiva emergente y a
su perfil de seguridad favorable, en com-
paraciéon con los agentes psicotrépicos,
por ejemplo. Dado que los cannabinoides
no estan exentos de efectos adversos y
pueden producir reacciones secundarias a
su prescripcion, los estudios farmacolégi-
cos son fundamentales.

Para mitigar el riesgo de eventos adver-
sos, siempre es recomendable comenzar
con una dosis baja y un régimen de titu-
lacién lento. Sin embargo, falta evidencia
de ensayos clinicos de alto nivel, por lo
que estos compuestos nunca deben usar-
se como terapias de primera o segunda
linea. Su empleo debe restringirse al tra-
tamiento adyuvante off label después de
que se implementen las recomendaciones
aprobadas con evidencia de alto nivel. Se
necesitan con urgencia estudios farmaco-
l6gicos, especialmente dedicados a la efi-
cacia y seguridad de los cannabinoides en
personas mayores.

Se requieren ensayos controlados, con di-
sefos longitudinales y muestras mas gran-
des para examinar la eficacia a largo plazo
de estos farmacos en la demencia, la EA 'y
la EP. En general, los compuestos de can-
nabinoides se toleran bien y parecen ser
mas seguros que la mayoria de los medi-
camentos psicotropicos, pero dada la vul-
nerabilidad de los pacientes con demencia,
requieren un control adecuado por parte
del médico. En un nivel de prescripciéon de
cannabinoides para personas mayores, se
debe seguir un principio geriatrico de pres-
cripcion de comenzar con dosis bajas, con
una titulacién mas lenta.

Gabriela Pérez
Sociedad Argentina de Cardiologia,
Ciudad de Buenos Aires, Argentina

*https://siic.info/dato/resiic.php/173006
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