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Introduccion: ;Qué es la medicina de género?

A lo largo de seis millones de arios de evolucion, hombres y mujeres han ido asumiendo
tareas y obligaciones diversas con el fin de perpetuar la especie. Esta especializacion de
los hombres como cazadores y guerreros y de las mujeres como recolectoras y
cuidadoras, entre otros motivos, nos ha llevado a unas variaciones y cambios genéticos

innatos en el funcionamiento de los diferentes sistemas del cuerpo de ambos sexos.

1. Sexo, género y medicina personalizada
Las definiciones de lo masculino y la masculinidad, lo femenino y la feminidad, el sexo y
el género son términos que cabe plantearse, al igual que nuestra composicion genética y

el entorno en el que determinamos la salud y la enfermedad.

2. La vida en el vientre materno: primera parte

Durante el desarrollo fetal se plantan los cimientos de la salud futura. Lo que ocurre
durante este periodo se conoce como programacion fetal, proceso que exploraremos
especificamente desde el punto de vista del género. Hablaremos de la genética, la
epigenética y el entorno hormonal intrauterino y del impacto que tendran en la vida

posterior.

3. La vida en el vientre materno: segunda parte



Analizaremos las cuestiones de género de la programacion fetal y su relacion con el

desarrollo de futuras enfermedades.

4. El estrés emocional durante el embarazo
Veremos el impacto del estrés sobre las mujeres embarazadas y sus fetos. La hormona
del estrés materno puede alterar irreversiblemente los mecanismos de gestion del estrés

del feto, provocar el parto prematuro o incluso trastornos mentales en el bebé.

5. Aspectos de género de las cardiopatias
Este capitulo trata de los aspectos de género del corazon humano y de las diferencias de

género en el diagnostico y el tratamiento de las cardiopatias.

6. El tracto digestivo: aspectos de género
En este capitulo trataremos de las particularidades del aparato gastrointestinal y de las
diferencias en la funcion de los diversos componentes del tracto digestivo segun el

género.

7. Intestino: el segundo cerebro y la vida en el interior de nuestras tripas

Aqui trataremos en mayor profundidad dos aspectos importantes del tracto
gastrointestinal: el primero tiene que ver con el microbioma, la inmensa poblacion de
bacterias que viven en nuestro intestino y con las que vivimos integrados en una unidad
funcional y simbiotica. El segundo es lo que se ha dado en llamar «nuestro segundo
cerebroy, el sistema nervioso emplazado en el interior del intestino y cuyo

funcionamiento prdcticamente no requiere control del cerebro.

8. Aspectos de género del aparato reproductor

En este capitulo observaremos las diferencias entre el aparato reproductor de ambos
sexos desde el punto de vista de las estrategias reproductivas divergentes, del cortejo y
del impacto de los procesos reproductivos diferenciados. Por ultimo, veremos diferentes

tipos de enfermedades de los organos reproductores de hombres y mujeres.

9. Aspectos de género de la infertilidad
Este capitulo complementa el anterior. En él trataremos de los diferentes enfoques
terapéuticos para hombres y mujeres y de como afrontan hombres y mujeres la

infertilidad y los tratamientos asociados.



10. Aspectos de género del dolor

Veremos los conceptos basicos y los diferentes tipos de dolor, tanto desde un punto de
vista genérico como desde el de cada género. Las mujeres perciben el dolor de un modo
diferente a los hombres y reaccionan a ciertos farmacos analgésicos de forma diferente

que los hombres.

11. Calor y frio: aspectos de género de la termorregulacion

Este capitulo trata de por qué hombres y mujeres experimentan el calor y el frio de
forma diferente y de por qué sus cuerpos reaccionan de forma distinta a los cambios de
temperatura. Tener frio o sensacion de frio son cosas con causas diferentes y varian

entre hombres y mujeres.

12. Hombres, el sexo débil

En este capitulo examinaremos la medicina de género desde el punto de vista del
hombre y demostraremos que a lo largo del ciclo de la vida del hombre en realidad es el
hombre el sexo debil. Durante el embarazo se pierden muchos mas fetos de nifios que de

ninias, el indice de mortalidad perinatal es mayor y los hombres viven menos arios.

13. ;El hombre, una especie amenazada?

Analizaremos la teoria de que el hombre es en realidad una «especie amenazada» y
hablaremos de la posibilidad de que el deterioro continuado del cromosoma Y
masculino pueda llegar a provocar la desaparicion de los hombres en unos cuantos

miles de anos.

14. Aspectos de género en la relacion médico-paciente
En este capitulo trataremos varios aspectos de la comunicacion interpersonal, los

canales verbales y no verbales, haciendo hincapié en el trato entre médicos y pacientes.

15. Medicina de género: perspectivas para el futuro

Los avances exponenciales en la investigacion relacionada con la medicina de género y
especifica por sexo realizados en la ultima década indican claramente que la comunidad
médica no puede pasar mas por alto las diferencias por sexo. En este capitulo
examinaremos por qué resulta tan dificil el cambio de actitud, por mucho que se intente,

y como se puede dar un mayor impulso a la medicina de género.
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Prologo
Encuentre las diferencias

Jana, la protagonista de la novela Mi Mijael (1968), nos cuenta que su difunto padre
solia hablar de hombres y mujeres «como si la misma existencia de dos sexos diferentes
fuera un trastorno que multiplicaba la agonia en el mundo, un trastorno cuyos resultados
habia que intentar mitigar por todos los medios».

iQué equivocado estaba el viejo! Porque la existencia de dos sexos tan diferentes es,
en si misma, uno de los regalos mas asombrosos que se nos han concedido, como la vida
misma, como la felicidad que da el amar y el tener hijos, como la alegria de la
creatividad.

Sin embargo, tal como sefiala Mark Glezerman en su fascinante e innovador libro,
generacion tras generacion de médicos han pasado por alto esta diferencia. O, para ser
mas precisos, generacion tras generacion de medicos han contemplado a la mujer
simplemente como a una variedad del hombre, quizd como una forma del hombre algo
defectuosa o mas débil, pero, salvo por la cuestion del parto, basicamente idéntica al
«originaly.

Durante mucho tiempo, y en muchos lugares incluso hasta la actualidad, las nifias y
las mujeres han sido tratadas con los métodos y las mismas medicaciones, e incluso las
mismas dosis de medicaciones usadas para tratar a los hombres, con resultados dafiinos
en muchos casos, y a veces incluso desastrosos. Esto, tal como nos cuenta Glezerman, se
debe a que tradicionalmente los investigadores y las empresas farmacéuticas han
probado los medicamentos sobre todo en hombres, entre otras cosas porque el cuerpo
masculino no esta sujeto a las variaciones del periodo menstrual, lo que hace que los
experimentos sean mas simples y menos caros. Todo esto también puede estar conectado

a una tendencia dominante en la sociedad contemporanea que Glezerman no toca en este



libro. Me refiero a la tendencia de moda que hace que las mujeres se vistan como los
hombres, que adopten gestos y hdbitos masculinos, que se asimilen, al menos en cierta
medida, en un mundo modelado por los hombres como medio encubierto pero decisivo
para conseguir una posicion como individuo con los mismos derechos en la sociedad y
en el lugar de trabajo.

El revolucionario concepto de medicina de género, propuesto entre otros por
Glezerman, que es uno de sus pioneros y lideres en Israel y en el mundo entero, parte de
la nocion de la igualdad humana en su sentido mas profundo, y no de su significado
popular: la verdadera igualdad entre las personas no significa que «todos seamos lo
mismo». De hecho, es més bien lo contrario. La verdadera igualdad significa el derecho
igualitario de cada individuo a ser diferente, el derecho igualitario de cada grupo a ser
diferente, el derecho igualitario de cada género a ser diferente.

Glezerman no ha escrito este libro para investigadores y estudiosos (aunque seria
recomendable que ellos también lo leyeran). Lo ha escrito para los lectores curiosos
amantes de las sorpresas y de los nuevos enfoques, lectores que disfrutan descubriendo
cosas nuevas y provocadoras sobre si mismos, sobre los demas y sobre el mundo que los
rodea. Marek Glezerman, al igual que otros muchos médicos antes que ¢él, como el
doctor Ché¢jov o el doctor Arthur Conan Doyle, sabe contar una historia emocionante,
una historia llena de sorpresas, llena de altibajos, una historia entre cuyos protagonistas
hay mujeres fuertes y obstinadas que saben comunicar bien y hombres fuertes hasta
cierto punto que han aprendido muchas cosas importantes a lo largo de la evolucion —
aunque en lo relativo a comunicar mas les valdria aprender de las mujeres— Quiza el
aspecto mas importante de este libro, por delante de todas las consideraciones que hace
sobre hombres y mujeres y sobre la medicina de género, es que nos desvela profundos
descubrimientos sobre la relacion entre cuerpo y alma, entre enfermedades y emociones,
entre el dolor y nuestra capacidad para expresarlo, entre el cerebro que tenemos en la
cabeza y el del aparato digestivo, sofisticado e inalterable. ;No es verdad que a veces
decimos que hay ideas que nos vienen de la cabeza y otras de las tripas? El libro de
Glezerman confirma que asi es. En muchos casos nuestras tripas piensan sin que
participe en ello nuestra cabeza, e incluso sin ser conscientes de ello. (Hoy en dia
estamos acostumbrados a ver como toda una nacidn, incluidos sus lideres, piensa

directamente con las tripas, y solo con las tripas...)
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El libro presenta fascinantes ejemplos de las diferencias entre el cerebro femenino y el
masculino, diferencias que se forjaron mientras alin estabamos en el utero de nuestra
madre. Del mismo modo, nuestras preferencias sexuales también derivan en parte del
tiempo que hemos pasado en el ttero.

Hay otro capitulo que trata claramente de la nueva medicina de género, aunque su
contenido guarda una relacion indirecta —pero evidente— con la obra de Shakespeare y de
Virginia Woolf, de Agnon y Dahlia Ravikovitch. Es el capitulo sobre los aspectos de
género del dolor. ;Quiénes son mas sensibles al dolor? ;Los hombres o las mujeres?
(Cuales son los tipos de dolor a los que son mds sensibles las mujeres que los hombres?
(Durante qué periodos de sus vidas? El capitulo también incluye planteamientos que
zarandean los cimientos de las convenciones existentes y que machacan los prejuicios
(jincluso los de los médicos!) con respecto a los aspectos de género de las cardiopatias y
las enfermedades de los aparatos reproductor y digestivo, e incluso los aspectos de
género de nuestra vida antes del nacimiento, de la vida que se desarrolla en el utero.

El libro también contiene un detalle sensacional: la conclusion, bien justificada, de
que el hombre es en realidad el sexo débil en el reino evolutivo. El cromosoma
masculino esta atravesando un proceso de deterioro, y es mas que probable que los
hombres acaben desapareciendo totalmente de la faz de la Tierra en los proximos
doscientos mil afios. Y eso, en nuestra opinion, deberia bastar para que las Naciones
Unidas declararan con urgencia que el hombre es una especie en peligro de extincion.
Aunque quiza lo sea la raza humana en general, a juzgar por lo que vemos en la
television.

Todos estos conceptos cientificos quedan descritos en Medicina de género con un
lenguaje claro y fluido, con humor, con un estilo narrativo fascinante que hace que el
lector (al menos este) se acuerde con afioranza del cldsico médico de familia de
generaciones pasadas, que tenia tiempo para hablar con los pacientes mientras los
diagnosticaba, de explicarles las cosas con palabras llanas, de contar anécdotas, de
reflexionar en voz alta, de recuperar fascinantes recuerdos y planteamientos apoyandose
en su gran sabiduria y su experiencia vital. Pero el médico que nos habla a través de este
libro no solo despierta recuerdos, sino que, sobre todo, nos cuenta una historia nueva y
revolucionaria sobre nosotros mismos, una historia que acaba con antiguas convenciones
médicas firmemente establecidas y nos expone a observaciones nuevas y provocativas. Y

no solo sobre nuestro cuerpo. Ni sobre la medicina en el futuro. Mucho mas que eso.
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Nos plantea un modo de ver las cosas completamente nuevo, desde la perspectiva social
y cultural, e incluso desde la perspectiva politica.

El subtitulo de la version hebrea de este libro provocador es El camino hacia lo obvio.
Y con motivo. En la ciencia, e incluso en otros campos, es habitual que lo que un dia
parece increible pase a ser al siguiente objeto de la curiosidad, motivo de desafio y
controversia, para después convertirse en una obviedad.

Me he leido este libro casi como me leeria un libro de suspense. Y tal como suele
ocurrir en los libros de suspense, cuando llegué al final me dije: «Lo sabia». La
expresion «medicina de género» es nueva. Pero la conviccion intuitiva de que hay unas
cuantas cosas en este mundo que diferencian a hombres y mujeres sin duda es tan
antigua como la propia humanidad. Ahora, con la emergencia de la medicina de género y
la publicacion de este libro ameno y bien articulado, lo que siempre hemos percibido y

supuesto se ha vuelto por fin obvio.

AMOS Oz
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Nota del autor ‘

Este libro es para cualquiera que sienta curiosidad por saber mas sobre las maravillas del
cuerpo humano. Se basa en una serie de conferencias que di para gente de la calle en
colaboracién con la Universidad de Tel Aviv, que se emiti6 por television en 2013-2014.
Las conferencias se publicaron después en forma de libro en hebreo y desde entonces se
han hecho cuatro reimpresiones. Para esta edicion, originalmente en inglés, he reescrito
completamente el libro y he afiadido cinco capitulos nuevos. En su formato actual, este
libro sigue estando dirigido al lector de la calle, pero no exclusivamente, y espero que
pueda ser de ayuda a médicos, estudiantes, personal sanitario, enfermeros, psicdlogos,
psicoterapeutas, dietistas y a cualquiera que se ocupe de dar diagnoéstico y tratamiento a
hombres y mujeres. Ademas, espero que el libro pueda interesar a cualquier paciente o
paciente potencial, y que pueda encontrar al menos uno o dos puntos que le parezcan
escritos especificamente para ¢l o para ella. También he incluido mas de 280 referencias
y un indice exhaustivo para ayudar a los lectores a profundizar en los temas que les
resulten mas interesantes.

No es necesario leerse Medicina de género de cubierta a cubierta, ni siquiera en orden.
Salvo por los capitulos 2 y 3, 8 y 9 y 12 y 13, que deberian leerse sucesivamente, cada
capitulo se puede leer independientemente. El concepto de fondo en el libro es
comprender que, pese a sus similitudes, todos los sistemas corporales de hombres y
mujeres pueden diferir en su funcionamiento y pueden responder de un modo diferente
al tratamiento de una enfermedad. Aunque he intentado seleccionar los temas mas
importantes, las limitaciones de espacio me han obligado a pasar por alto otros, como el
suefo, las enfermedades del viajero, la cirugia, la geriatria, la pediatria, la neumologia, la
oftalmologia, la oncologia, la dermatologia, la medicina de trasplantes, la investigacion
basica, la psicologia y la sexologia. Estos campos son de gran interés para la medicina de

género y espero que puedan ser tratados en otro espacio.
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Unas palabras sobre las palabras: para simplificar las cosas, he usado pronombres
unicos en lugar de referirme a los individuos con la forma doble, en masculino y
femenino (¢él/ella). Es obvio que, en los casos que corresponda, hago referencia a ambos
sexos. Por otra parte, en todo el libro usaré el término «medicina de género» en
referencia a lo que mas precisamente deberia llamar «medicina diferencial segun el sexo
y el género». Cada vez que hable del feto, no distingo entre feto y embrion, y cuando
hago referencia a la mujer embarazada como «madre» soy consciente de que la
maternidad empieza con el parto. Por ultimo, cada vez que hable de las diferencias entre
sexos, no quiero decir que todos los hombres o fodas las mujeres difieran en una u otra
caracteristica. Existen casos de mayor o menor solapamiento, y no todos los hombres ni
todas las mujeres presentan todas las caracteristicas masculinas o femeninas. También
soy consciente de que muchas teorias e hipotesis presentadas a lo largo de este libro
quiza no estén reconocidas universalmente. Es mas, pueden existir teorias o hipotesis de
las que no tengo constancia. Asi es la medicina: a menudo nos encontramos con
opiniones diferentes e incluso datos cientificos diferentes que parecen contradecirse
entre si, pero que al mismo tiempo son correctos. Detallar todas esas controversias seria
algo que queda fuera del objetivo de este libro. La medicina de género trata de las
personas tratadas por personas, asi que no existen las certezas absolutas entre lo blanco y

lo negro, entre lo verdadero y lo falso.
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Introduccion
;Oué es la medicina de género?

A pesar de que cada vez somos mas conscientes de las diferencias especificas de
género/sexo entre mujeres y hombres, la practica médica ha quedado obstinadamente
anclada en el pasado. Leemos estudios que demuestran que los sintomas de las mujeres —
por ejemplo, al experimentar un infarto de miocardio— son bastante diferentes de los de
los hombres y que ignorar esas diferencias ha sido causa de mortalidad y tratamientos de
mala calidad. Es hora de llevar la medicina al siglo XXI con la comprension que tenemos
ahora de las diferencias de género y de sexo, y con este libro espero contribuir a
estimular el debate sobre como hacerlo. Hace un tiempo me pidieron opinidon sobre el
caso de una joven que sufria ataques epilépticos recurrentes que requerian cambios
repetitivos en su medicacion. Resultd que tanto la frecuencia como la intensidad de sus
ataques eran sustancialmente mayores durante la segunda parte de su ciclo menstrual,
que entre otras cosas se caracteriza por la secrecidon de progesterona. Esta hormona
tiende a neutralizar en cierto modo las sustancias antiepilépticas. El tratamiento
adecuado para esta mujer, pues, no consistia en cambiar de medicacion, sino en
aumentar la dosis de su medicacion durante esta ventana de tiempo especifica. Su
neurdlogo acept6d la sugerencia y el problema se solucion6. Es un ejemplo de codmo
puede enfocarse el tratamiento de un modo mas efectivo si se comprenden las
diferencias fisioldgicas entre hombres y mujeres.

El desarrollo del ser humano en la Tierra se inicio hace entre cuatro y seis millones de
anos. En términos cosmicos, la historia de la humanidad no ocupa mas que una fraccion
de segundo. Aun asi, hemos tenido millones de afios para desarrollar nuestras
caracteristicas genéticas. Pasaron dos millones de afios antes de que nuestros ancestros

desarrollaran la capacidad de usar herramientas. Tardamos otro millon de afios en
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erguirnos sobre las extremidades traseras y convertirnos en Homo erectus (hombre
erguido). Los neandertales hicieron su aparicion un millon de afios mas tarde, y hace
unos 100.000 afios emergio por fin nuestra especie, el Homo sapiens (hombre sabio).

En contraste con esta larga historia genética, la cultura humana tal como la conocemos
—la Biblia, las piramides de Egipto, la filosofia, las matematicas, la medicina, la
agricultura, etcétera— no empezd a desarrollarse hasta hace 5.000 afios. Solo hace
veinticinco generaciones que aprendimos a usar la brijula de forma efectiva, lo que nos
permitido conquistar los mares y los océanos, y solo hace veinte generaciones que
desarrollamos el reloj mecénico, que nos permitidé medir el tiempo y dividirlo con
precision. En un tiempo (relativamente) breve inventamos el microscopio, la imprenta, el
motor de vapor y el automdvil. Y pensemos en los revolucionarios avances que se
pueden atribuir a los seres humanos en los ultimos ochenta afios, apenas hace dos
generaciones: el descubrimiento de la penicilina y de la insulina, que han salvado la vida
de millones de personas, notables descubrimientos en el campo de la agricultura, la
construccion, la mecanica, la Optica, el transporte, la aviacion y el estudio del universo,
pero también el desarrollo de armas de destruccion masiva. ;Y qué hay de la ultima
generacion? Siguiendo esta misma curva exponencial de inventos e innovaciones, hemos
desarrollado herramientas que han cambiado el mundo hasta el punto de que ya no lo
reconocemos: el ordenador personal, internet, el teléfono movil, las redes sociales...
Todos estos inventos se han desarrollado en una sola generacién y juntos han creado un
nuevo entorno completamente nuevo, enormemente diferente del de nuestros
antepasados, menos avanzados tecnologicamente. ;Qué podemos aprender de este breve
repaso de la historia de la humanidad? En primer lugar, que en su mayor parte el
desarrollo humano ha sido lento y —durante un largo periodo de tiempo— lineal. Nuestros
ancestros se fueron adaptando a medida que fueron cambiando las condiciones del
planeta, y en particular sus condiciones climaticas, a lo largo de millones de afios. La
Tierra pas6 de un periodo de calentamiento a una edad de hielo y viceversa, y estos
cambios llevaron a la desaparicion de ciertas especies de humanos prehistéricos mientras
emergian y prosperaban otras especies. Los humanos desarrollaron la capacidad de
mantenerse erguidos sobre las piernas, descubrieron el uso del fuego, domesticaron
animales e inventaron la agricultura. Todos estos eventos se produjeron a lo largo de un
amplio margen de tiempo, mejorando a largo plazo la vida de los seres humanos en su

entorno e impulsando grandes cambios en nuestra biologia.
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Sin embargo, aunque nuestra biologia tiene una larga historia, la mayor parte de los
grandes cambios en nuestro modo de vida se han producido durante las ultimas 100-150
generaciones, es decir, a lo largo de los tltimos miles de afios. Durante este periodo el
desarrollo humano empezd a acelerarse exponencialmente, tal como describe Ray
Kurzweil en su obra pionera La singularidad estd cerca.! Kurzweil nos explica que la
biologia humana, que hasta hace poco progresaba muy despacio, se ha visto obligada a
adaptarse al vertiginoso ritmo de los desarrollos tecnoldgicos que se producen a nuestro
alrededor. Esta aceleracion afecta a todos los aspectos de nuestras vidas, y en particular a
nuestra salud. Mientras desarrollamos tecnologias cada vez mas avanzadas para tratar las
enfermedades y aumentar nuestras limitadas capacidades humanas, nos hemos olvidado
de la profunda historia de nuestros cuerpos, y con ella de uno de los factores subyacentes
mas esenciales en el funcionamiento de nuestro cuerpo.

Durante la mayor parte de la existencia de nuestra especie, hemos tenido tiempo
suficiente para adaptarnos a nuestro entorno y desarrollar atributos, métodos y
habilidades que nos ayudaran a afrontar las amenazas naturales y sobrevivir. Segun
Darwin, los que conseguian adaptarse mejor al medioambiente, aprender, desarrollar
habilidades utiles y transmitirlas a su descendencia tenian mds probabilidades de
sobrevivir que los que no lo hacian. Con el tiempo estas ventajas se incorporaron a la
estructura genética de los seres humanos y se transmitieron a las siguientes generaciones.

Esto significa que, a pesar de contar con todos nuestros complementos modernos,
nuestros cuerpos conservan la huella de la conducta de nuestros ancestros en el pasado.
Para comprender nuestra biologia tenemos que plantearnos primero coOmo vivian
nuestros antepasados mas lejanos —en cuevas hace solo dos millones de afios— y coémo
podria influir su conducta en nuestra salud. Aunque no disponemos de registros sobre la
vida de los humanos prehistoricos en las cuevas, por lo que tenemos que recurrir a
hipdtesis, suposiciones y a unas pruebas escasas, hay poderosos motivos para creer que
la division de los roles sociales —que se mantuvo notablemente estatica a lo largo del
desarrollo humano— ha provocado significativas diferencias fisicas y fisioldgicas entre
los dos sexos. Estas diferencias, pasadas por alto en gran medida por la medicina
contemporanea, son la base de la moderna medicina especifica por género y sexo.

Podemos suponer que la necesidad de dividir roles entre hombres y mujeres tuvo que
ver sobre todo con la reproduccion y la estructura social que emergio para favorecerla. El

instinto de tener y criar a los hijos, de mantener la especie, era de vital importancia. Las
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mujeres que daban a luz, amamantaban y criaban a los bebés quedaban, naturalmente,
mas confinadas a la cueva o, posteriormente, a su lugar de residencia permanente. Eran
especialmente vulnerables durante y después del embarazo y necesitaban proteccion. Su
papel principal era, pues, el de superar el embarazo, criar a sus hijos, cuidar del «nido» y
contribuir a la economia general recolectando comida cerca de su lugar de residencia.
Los hombres tenian la mision de proteger al grupo y obtener alimentos ricos en proteina
cazando. Para adaptarse a estos papeles los cuerpos de hombres y mujeres tuvieron que
desarrollarse de un modo diferente, y ello creo los atributos fisicos que aun prevalecen
en los humanos modernos, sobre todo en el tamaio. Por regla general los hombres son
mas grandes que las mujeres y tienen un 20-30 % mas de masa muscular. De media, los
hombres son un 8-10 % mas altos que las mujeres.

Hoy en dia la ventaja masculina en tamano, altura y fuerza podria ser considerada
superflua, sobre todo porque nuestra estructura social ha cambiado significativamente
desde la prehistoria. De hecho, podria argumentarse lo contrario: que actualmente
algunos atributos de la ventaja fisica masculina son mas dafiinos que beneficiosos para el
funcionamiento de la sociedad. La mayor agresividad de los hombres (producto de su
estructura hormonal y su fuerza fisica) es una de las causas de la violencia general en la
sociedad y contra las mujeres en particular. Los crimenes mas violentos los cometen los
hombres. Quiza si la masculinidad no encontrara expresion en una mayor fuerza fisica y
masa muscular, el problema de la violencia contra las mujeres seria menor. Lo que en
otro tiempo fue esencial para nuestra existencia hoy en dia parece no solo innecesario
sino perjudicial para la vida.

Un rasgo residual menos evidente en la biologia del hombre es la tolerancia al dolor.
El hombre cazador desarrolldo unas capacidades y atributos particulares con el fin de
aumentar las probabilidades de supervivencia propias y de su familia. Como cazadores y
guerreros, los hombres desarrollaron una mayor tolerancia al dolor que las mujeres,
diferencia entre sexos que discutiré mas a fondo en el capitulo 10. La resistencia al dolor
probablemente se viera como un signo de masculinidad en tiempos antiguos, como lo es
aun hoy. La base biologica de esta mayor tolerancia al dolor en los hombres es la
hormona masculina testosterona.? El nivel de testosterona disminuye gradualmente en
los hombres a partir de los treinta y tantos afios, al igual que la tolerancia al dolor. No es
solo que los hombres mayores se quejen mas: realmente son mas sensibles al dolor que

cuando eran jovenes.
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La habilidad verbal también varié entre hombres y mujeres, lo que tuvo interesantes
implicaciones sobre la funcion cerebral. Para los hombres, el habla era un medio para
transmitir informacion esencial. En una expedicidon de caza, no solo estaba de més hablar
por hablar, sino que también se corria el riesgo de ahuyentar a las presas y llamar
innecesariamente la atencion de depredadores y enemigos. En cambio, las mujeres que
se juntaban para recolectar comida tenian mas libertad para comunicar. Se transmitian
informacion sobre las plantas que veian mientras trabajaban, se hacian preguntas y se
informaban sobre posibles peligros.

En la era de la moderna tecnologia de diagnostico por imagen, estas diferencias
cobran un nuevo significado. Las imagenes por resonancia magnética funcional (IRMf)
nos permiten monitorizar la actividad cerebral en diferentes condiciones, como cuando
un individuo estd enfadado, triste, riéndose, o durante diversas actividades cognitivas
para ver qué regiones del cerebro se activan. Para sorpresa de los investigadores, se
observo que, desarrollando actividades idénticas, en hombres y en mujeres se activan
regiones diferentes. Por ejemplo, durante las actividades verbales en los hombres se
activaba una regidon especifica del lado izquierdo, mientras que en las mujeres se
activaban diversas regiones de ambos lados del cerebro.® Esto les llevo a la conclusion
de que los hombres tienen un Unico centro del habla, mientras que la mayoria de las
mujeres tienen dos o0 mas, lo que quiza aporte un fundamento al dicho talmudico: «Diez
medidas del hablar descendieron al mundo, y las mujeres se aduefiaron de nueve». Desde
la perspectiva de la medicina de género, esta diferencia es significativa: cuando una
mujer sufre una apoplejia que le afecta al centro del habla, responde mejor al tratamiento
y, por tanto, tiene una recuperacion mas rapida que un hombre que haya sufrido un
accidente similar.* La importancia capital de la capacidad verbal en las mujeres puede
ser también uno de los motivos por los que las nifias empiezan a hablar antes que los
nifios y por los que adquieren un vocabulario mas amplio. En general, la capacidad
verbal estd mas desarrollada en las mujeres que en los hombres, incluso desde la primera
infancia.>%’

El sistema inmunitario de hombres y mujeres también presenta diferencias al haber
adoptado antiguos roles segun el sexo. Durante millones de afios de desarrollo humano,
la responsabilidad de criar a los pequeios, al menos durante la primera infancia, recaia
principalmente en las mujeres, de forma individual o en grupos. Ademas, las mujeres

amamantaban a los bebés tanto tiempo como podian. Por este motivo los bebés y los
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nifios estaban mucho mas préximos fisicamente a sus madres que a sus padres, y ese
patron sigue manteniéndose hoy en dia. (En los paises desarrollados hace muy pocos
anos que los hombres han empezado a adoptar un papel més activo en la cria de sus
hijos, y solo en el caso de determinadas clases sociales.)

En la medicina de género, el hecho de que la tarea de criar a los nifios quedara
histéricamente de la mano de las mujeres es de especial importancia. El contacto fisico
que exigia este papel aumentaba el riesgo de las madres de contraer enfermedades
infecciosas de sus bebés o hijos pequefios. Asi, como forma de proteccion, desarrollaron
un sistema inmunitario mas fuerte que el de los hombres. Las mujeres siguen gozando de
esa ventaja, ya que son menos vulnerables a las enfermedades infecciosas. Pero eso es
una ventaja solo en parte. También son mas vulnerables a las enfermedades autoinmunes
cuando el sistema inmunitario se vuelve en contra y ataca el cuerpo que tendria que
proteger.® Hoy conocemos mas de setenta enfermedades autoinmunes, la mayoria de las
cuales afectan mas a las mujeres que a los hombres. Entre ellas esta la artritis, que afecta
cuatro veces mas a las mujeres que a los hombres, la tiroiditis autoinmune, que afecta
ocho veces mas a las mujeres que a los hombres, o el lupus, que afecta diez veces més a
las mujeres que a los hombres.

El campo de la traumatologia presenta otros casos de diferencias por sexo que
provocan diferencias de salud. A lo largo de millones de afnos, mientras las mujeres eran
responsables de criar a sus hijos, desarrollaron mayores habilidades motoras en las
manos, habilidades que siguen siendo evidentes hoy en dia. La mayoria de las mujeres
tienen un rango de movimientos mayor que los hombres en la articulacion del pulgar.’
Pero una vez mads, aunque sigue sin estar clara la ventaja que supone esta mayor
capacidad motora, las mujeres siguen pagando un precio por ella. En su caso, la artritis
empieza en muchos casos por la articulacion del pulgar.

Por ultimo, las mujeres presentan una mayor probabilidad de sufrir lesiones de rodilla
por el mayor tamafio de su pelvis, necesario para dar a luz. Cuando la especie humana
empezo a caminar sobre dos pies, hace unos tres millones de afios, las mujeres se vieron
obligadas a desarrollar una postura diferente a la de los hombres para equilibrar su peso.
Lo hacen estirando las rodillas mas que los hombres, lo que supone apoyar mas peso
sobre las rodillas, por lo que las lesiones de rodilla entre las mujeres atletas son de dos a

ocho veces mas frecuentes que entre los hombres.!?
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Al ser las que criaban a los nifios, las madres también tenian que ser capaces de
descifrar las necesidades de sus bebés en funcion de sus expresiones faciales. Por tanto,
la capacidad de interpretar las expresiones faciales en particular y el lenguaje corporal en
general esta mas desarrollado entre las mujeres que entre los hombres (véase el capitulo
14). La intuicién femenina se basa en gran medida en estas habilidades que siguen
caracterizando a las mujeres en la actualidad. En el contexto de la medicina de género,
descifrar el lenguaje no verbal es una parte importante en la comunicacion médico-
paciente (capitulo 14). Estos ejemplos son algunos de los muchos que trataré en este
libro, que servirdn para mostrar como el entorno de los humanos prehistoricos dio forma
al cuerpo humano y cémo sigue afectando a nuestra salud. Comprender esta historia es
esencial si queremos desarrollar una medicina que pueda enfocar y tratar de modo

efectivo los problemas de hombres y mujeres.

El objetivo principal de la medicina de género es reconocer las diferencias fisioldgicas
entre hombres y mujeres en el tratamiento de sus cuerpos. La mayoria de estas
diferencias, que se desarrollaron a lo largo de millones de afios de evolucion, siguen
presentes hoy en dia, en muchos casos sin que supongan una ventaja real. Sin embargo,
la propia existencia de estas diferencias hace necesario que la profesion médica despierte
y reconozca el hecho de que hombres y mujeres tienen necesidades diferentes en lo
relativo a la salud.

Tenemos que seguir investigando las enfermedades que afectan a ambos sexos pero
que pueden manifestarse de modo diverso en uno y otro. Es importante para comprender
por qué determinadas enfermedades aparecen en hombres y mujeres con diferente
frecuencia o con diferentes grados de gravedad. Tenemos que estudiar como afectan los
farmacos a los dos sexos y hasta qué punto estos farmacos pueden causar efectos
secundarios diferentes en hombres y mujeres. Tenemos que aprender a aplicar las
conclusiones de los estudios con animales a ambos sexos humanos.

El proceso de diagnostico también depende de la idoneidad de las herramientas
diagnosticas para los hombres y para las mujeres. Por otra parte, el sexo del individuo
que hace el diagnostico también puede afectar al resultado. A la luz de todo lo expuesto,

la medicina de género busca crear nuevas definiciones y propiciar el descubrimiento de
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métodos de diagndstico mas precisos y especializados para hombres y mujeres. La
medicina de género es importante para todas las disciplinas médicas y para muchos otros
campos. En realidad, este nuevo enfoque con el que observamos a los seres humanos es
importante para cualquier profesional que proporcione cuidados a hombres y mujeres y
para cualquiera que reciba esos cuidados. Intentaré, pues, cubrir un amplio espectro de
asuntos de diferentes campos, empezando con una exposicion sobre la medicina de
género y la medicina personalizada. Dado que las diferencias de género se originan
durante la vida antes del nacimiento, dedicaré dos capitulos a esta cuestion y un capitulo
mas al tema —bastante ignorado— de como puede afectar el estrés de la mujer embarazada
a su futuro bebé y de los problemas mentales futuros que puede causarle, en muchos
casos diferentes entre hombres y mujeres. He tenido que decidir qué aparatos y sistemas
corporales queria tratar desde el punto de vista del sexo. Cada 6rgano y sistema de
nuestro cuerpo, o cada disciplina médica, pueden proporcionar numerosas pruebas de las
diferencias entre sexos. He escogido el corazén y el aparato digestivo, pero también
podria haber hablado de otros. Ningtn libro sobre medicina de género podria saltarse el
sistema reproductor, que presenta las diferencias de sexo mas evidentes, asi que habra
dos capitulos sobre el tema. Cuatro capitulos mas estan dedicados a asuntos que
trascienden las disciplinas médicas, como el dolor, la regulacion de la temperatura o los
aspectos de género en la relacion médico-paciente. Este ultimo tema también ha hecho
necesaria una exposicion sobre la comunicacidon entre las personas en general. Por
ultimo, para dejar bien claro que la medicina de género no es una simple version
revisada y ampliada de la ginecologia, he dedicado dos capitulos muy sugerentes al
hombre.

Asi pues, antes de hablar de diferencias de género tenemos que dejar clara la
distincion entre la medicina de género y la medicina personalizada, tema que provoca

numerosas discusiones. De eso trata el siguiente capitulo.
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1.
Sexo, genero
y medicina personalizada

Antes de nada, tengo que hacer una confesion: a pesar del titulo de este libro, el término
«medicina de género» no es del todo preciso. He adoptado el término por simplicidad, y
antes de que pasemos a una exploracion mas en profundidad de la medicina en razon del
sexo y el género, me gustaria aclarar primero las diferencias entre estos dos conceptos
interrelacionados pero diferentes.

La idea del género, importada de la sociologia, hace referencia a un grupo de personas
de la sociedad clasificado segln las caracteristicas particulares de ese grupo, como la
cultura, el tejido social, las costumbres, el comportamiento, los valores o el sexo. Esta
clasificacion del género incluye el rol del individuo en la sociedad, el modo en que se
define a si mismo y lo que espera de €l o ella la sociedad. Los atributos del género son
algo fluido: pueden cambiar con el tiempo o segun el lugar. No dependen de la biologia,
sino mas bien del entorno social en que vive un individuo en un momento dado. En otras
palabras, el género no es algo fijo que tiene una persona, sino mas bien algo que hace o
el modo como actia y funciona en un entorno determinado.’

El sexo, en cambio, al menos entre los seres humanos, esta definido por la biologia y
la estructura cromosdmica. Diferenciamos entre el sexo genotipico, o si un individuo
tiene cromosoma Y o no, y el sexo fenotipico, que es la expresion de esta estructura
cromosdmica y sus genes en el aspecto fisico del individuo y sus atributos. Sin embargo,
otros factores, como la epigenética y los procesos hormonales, también pueden influir en
la expresion de los genes, que juntos generan el sexo fenotipico del individuo. (Ampliaré

este concepto mas adelante, en el capitulo 3.)
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En el mundo animal, el sexo es algo comparativamente mas fluido: el sexo de un
individuo no queda determinado necesariamente por los cromosomas. El sexo de las
crias de tortuga o de cocodrilo lo determina la temperatura ambiental en el momento de
la maduracién del huevo. En el caso de las tortugas, los huevos que maduran a menos de
27 grados Celsius producen tortugas macho, mientras que los que lo hacen a una
temperatura superior dan hembras. En el caso de los cocodrilos se da la situacion
contraria.? Algunos peces de los arrecifes de coral pueden cambiar de sexo, de hembra a
macho o viceversa, en presencia de un catalizador externo, por ejemplo, si muere el
macho dominante del grupo. Este cambio afecta al aspecto exterior, a los 6rganos
sexuales, a las glandulas sexuales y a la capacidad de producir esperma. El proceso tiene
lugar en solo unos dias.?

Aunque la naturaleza nos ofrece muchos ejemplos en que el sexo queda determinado
por las necesidades ambientales y no por la estructura cromosdémica, en la mayoria de los
mamiferos ser macho o hembra es una definicion bioldgica invariable. Para que se
produzcan cambios en la estructura cromosdmica no basta con que se produzca una
muerte en la familia: requieren minusculos cambios evolutivos a lo largo de miles o
decenas de miles de afios.

El sexo biologico es algo innato, pero tal como vemos cada vez mas al aumentar la
visibilidad y la igualdad de derechos de los que se identifican como LGBTQ (lesbianas,
gais, bisexuales, transgénero y queer), la division en categorias de masculinidad y
feminidad no es bioldgica ni indica caracteristicas biologicas, sino que se basa en la
sociedad, la educacidn, los sistemas de valores sociales y los roles sexuales, y es
susceptible de rapidos cambios. Por ejemplo, ciertas profesiones o comportamientos
pueden perder en pocos afios sus connotaciones masculinas o femeninas. Pensemos, por
ejemplo, lo rapido que cambian conceptos como el de «vestido femenino» en el mundo
de la moda o lo que significa una conducta masculina en diferentes culturas y en
diferentes momentos de una misma cultura. Las categorias de sexo y sexualidad y las
subcategorias sociales de masculinidad y feminidad no son binarias ni excluyentes. En
otras palabras, las lineas que separan los cambios ambientales y biologicos, por una
parte, y la feminidad y la masculinidad, por otra, son bastante difusas. La medicina de
género —que recoge todos estos aspectos bajo la sombrilla de sexo y género— deberia

llamarse, para ser mas precisos, medicina en funcion del sexo y el género.
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Aclarado este punto, explicaré como trata e incorpora la medicina de género estos
factores diferenciados para comprender mejor a cada paciente. El diagrama 1 describe la
estructura y los campos de interés de la medicina de género. En la base se encuentra el
cromosOmico: la biologia pura. Por encima de esta capa esta la siguiente, que representa
los cambios bioldgicos que han sufrido hombres y mujeres a lo largo de millones de afios
de evolucion. Estas adaptaciones bioldgicas permitieron a nuestros ancestros atender
necesidades especificas relacionadas con sus roles sociales en funcién del sexo: los
hombres como cazadores y defensores y las mujeres como recolectoras y como
responsables de la cria de los nifios. Estos cambios se transmitian genéticamente de
generacion en generacion, y esta herencia forma la base de las grandes diferencias

biologicas presentes hoy entre los sexos de la especie humana.

Diagrama 1: Definicion de la medicina de género

Medioambiente

Adaptacion fisica

Sexo cromosomico

Adaptacion fisica hace referencia a la adaptacion del cuerpo humano a las necesidades de los roles que han
adoptado los seres humanos a lo largo de millones de afios de evolucion. Medioambiente hace referencia a la
adaptacion del cuerpo humano a las necesidades de los roles que adoptan los seres humanos en la sociedad en la

que viven en un momento determinado.
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Por ultimo, he anadido una tercera capa sobre la bioldgica-cromosdémica, que representa
la social-ambiental, es decir, la del género segiin su definicion social. Cada uno de los
componentes de esta estructura esta fuertemente conectado con la salud y la enfermedad
y, sin embargo, sorprendentemente, hasta ahora la medicina se ha centrado inicamente
en el sexo cromosdmico.

Tal como explicaré, la medicina de género no solo tiene en cuenta el aspecto biologico
del sexo, sino también el aspecto social-ambiental del género, ambos esenciales para
comprender como funcionan (y como se averian) nuestros cuerpos y para tratar a los

pacientes del modo mas efectivo posible.
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Medicina en funcion del género medioambiental

La medicina de género medioambiental tiene que ver con la conducta de género y las
normas sociales y con como afectan al cuerpo de hombres y mujeres de forma

diferenciada. He aqui unos cuantos datos para ilustrar este concepto:

e Las mujeres tienen mayor propension a sufrir tracoma, enfermedad infecciosa que
puede provocar ceguera. El diferente indice de morbilidad se debe sobre todo a
condiciones medioambientales y a los roles sexuales. El tracoma lo causa la clamidia,
una bacteria transmitida por las moscas. A las moscas les atraen las secreciones de
los ojos y la boca de los nifios que viven en malas condiciones de higiene; la
prevalencia de esta enfermedad es muy alta en algunos pueblos de Sudan, por
ejemplo. Los niflos contraen la enfermedad y sus madres se infectan debido a la
proximidad con los nifios. Como en esta region de Africa el cuidado de los nifios es
responsabilidad exclusiva de las mujeres, el nimero de mujeres que contraen esta
enfermedad es mucho mayor que el de hombres.

e Del mismo modo, las mujeres tienen una propension mayor a contraer la
esquistosomiasis, también conocida como bilharziasis, enfermedad transmitida por
un gusano pardsito llamado esquistosoma. Este pardsito, que puede medir de 7 a 20
mm, vive en rios y lagos, sobre todo en Africa y en el Lejano Oriente, y entra en el
cuerpo por la piel. Una vez dentro se instala en los 6rganos internos del hospedador y
provoca que acaben fallando. Aproximadamente 200 millones de personas sufren
esta enfermedad en todo el mundo, la mayoria mujeres. ;Por qué? En muchas
regiones azotadas por la esquistosomiasis, las mujeres son las responsables de lavar
la ropa y hacer la limpieza, por lo que pasan mucho tiempo descalzas en los rios,
exponiéndose mas al parasito. En los lugares donde se invierten los roles sexuales y
los hombres pasan mas tiempo en los rios infestados, podria haber mas hombres
afectados de esquistosomiasis.

e La malaria, causada por un parasito unicelular transmitido por el mosquito
Anopheles, es mucho mas comun entre los hombres. En las regiones del mundo

pobladas por este mosquito, las normas culturales y religiosas dictan que las mujeres
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vayan cubiertas de la cabeza a los tobillos, por lo que estdn mas protegidas contra las
picaduras de los mosquitos que los hombres, que suelen tener la piel mas expuesta.

e El sindrome del tinel carpiano, extendida lesion de tension repetitiva provocada por
el pinzamiento del nervio mediano en el tunel carpiano de la mufieca, afecta al doble
de mujeres que hombres.* 3 Esto se debe a que los trabajos que requieren un uso
repetitivo de las manos y las mufiecas, como servir mesas o, especialmente, escribir a
maquina, son realizados sobre todo por mujeres. Por hacernos una idea, si una
mecanografa hace 400 pulsaciones por minuto, hard unas 190.000 en una jornada de
trabajo de 8 horas. Si para cada pulsacion tiene que aplicar una fuerza de 20 gramos,

ja lo largo de un dia de trabajo habra desarrollado unas cuatro toneladas de fuerza!

Estos ejemplos demuestran que debemos entender como afecta el tejido social al género
si queremos instaurar cambios efectivos en nuestro medioambiente para mejorar la salud

de los seres humanos.
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Medicina en funcion del sexo biologico

Por importantes que sean los aspectos medioambientales de la medicina de género, como
médico, en este libro he decidido centrarme sobre todo en los aspectos biologicos de la
medicina de género. Las diferencias funcionales entre hombres y mujeres parten de la
evolucion diferencial de los dos sexos a lo largo de nuestra prolongada historia,
desarrollo que se ha asimilado en nuestra estructura genética y bioldgica. Esta diferencia
se expresa, por ejemplo, en nuestro sistema cardiovascular (capitulo 5), nuestro aparato
digestivo (capitulos 6 y 7), en el modo en que experimentamos y respondemos al dolor
(capitulo 10), en nuestro sistema inmunitario y en como procesamos los medicamentos.
Sin embargo, a pesar del conocimiento que ya tenemos sobre este asunto, la mayoria
de enfermedades y medicaciones se siguen experimentando y probando
predominantemente en hombres, asi como en animales macho. Y en el caso de unas
pocas enfermedades escogidas, como la osteoporosis, la depresion o el cancer de pecho
masculino, se da el caso opuesto: usamos datos de mujeres para hacer deducciones
aplicables a los hombres. Sacar conclusiones diagnosticas sobre un sexo partiendo de
experimentos clinicos hechos con el otro es como disefiar vestidos de fiesta para mujeres
usando un maniqui con la forma de un hombre. Es hora de aplicar un cambio de

paradigma a la medicina. Es hora de aplicar la medicina de género.
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Medicina de género y medicina personalizada

Antes de que empecemos a explorar la medicina de género, no obstante, me gustaria
afrontar el tema que Gltimamente ha protagonizado tantos debates sobre el futuro de la
asistencia sanitaria: el de la medicina personalizada. Por primera vez en la historia,
hemos descifrado la materia prima del cuerpo humano, y la definicion del genoma
humano nos permite comprender la receta aplicada en el crecimiento y el desarrollo
corporal. Esta posibilidad de analizar nuestros cuerpos a nivel celular y molecular
probablemente cambiara el rostro de la medicina hasta volverlo irreconocible. En
muchos casos ya podemos diagnosticar trastornos genéticos, predecir el desarrollo de
enfermedades de origen genético en futuras generaciones, predecir la fertilidad futura y
la aparicion de enfermedades fisicas y mentales y proponer remedios para prevenir
futuras enfermedades a partir de un tratamiento personalizado, o al menos sugerir
técnicas adaptadas a cada individuo en prevencion de la aparicion de determinadas
afecciones.

En muchos campos, ya estamos presenciando el éxito de la medicina personalizada.

Por ejemplo, en 2012 un grupo de investigadores estadounidenses®

asegurd que habian
descifrado el genoma humano fetal a partir de la sangre de la madre durante el primer
trimestre de embarazo. Con esta técnica es posible identificar incompatibilidades entre el
tipo de sangre de la madre y el del feto, para poder tomar medidas a tiempo y evitar
enfermedades en el feto y el recién nacido sin necesidad de tratar a todas las mujeres
embarazadas en las que se sospecha esa incompatibilidad basandose unicamente en el
tipo de sangre de ambos. Los médicos y cientificos también han registrado grandes
éxitos en el uso de la medicina personalizada en el campo de la oncologia o del
tratamiento del cancer.

En vista de las posibilidades aparentemente ilimitadas que nos abre el descifrado del
genoma humano, y con la reduccion progresiva del coste de las pruebas genomicas
individuales, es facil dejar volar la imaginacion. En teoria, se podria dar una simple gota
de saliva o de sangre a un laboratorio y descubrir la existencia de genes que, por
ejemplo, pudieran ser causantes de una hipertension en el futuro. Se podrian adaptar
medicaciones especificas para la estructura genética de cada persona que podrian evitar

la aparicion de la enfermedad y la mayoria de los efectos secundarios. Ya no habria que
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hacerse controles generales o someterse a caros tratamientos basados en pruebas de
ensayo y error. Los médicos y los pacientes lo sabrian todo y serian capaces de hacerlo
todo —con un coste mucho menor— simplemente observando nuestro genoma.

Quiza incluso ni hiciera falta el encuentro entre médico y paciente. Todas las
respuestas y recomendaciones podrian venir directamente del laboratorio. Esta opcion de
«pruebas directas al consumidor» ya existe en el mercado con diferentes fines, por
ejemplo, para emparejar a individuos de acuerdo con su genoma. Por una modesta suma,
una empresa suiza ya ofrece la posibilidad de emparejamiento basandose en la
compatibilidad genética, que determinaria la atraccion mutua, los intereses en comun y
las probabilidades de éxito en la reproduccion. En un mundo ideal, todo individuo con
un problema médico recibiria tratamiento a partir de una informacién completa, barata y
de facil acceso obtenida a partir de su genoma. Todos los tratamientos necesarios, las
herramientas médicas, farmacos o intervenciones se personalizarian de acuerdo con esta
informacion y se aplicarian en el momento justo. No importaria que el paciente fuera un
nifio o un octogenario, que fuera blanco o negro, hombre o mujer, ni seria de gran
relevancia su historial. Asi pues, podriamos preguntarnos: ;por qué molestarse en
desarrollar la medicina de género cuando la ciencia avanza en direccion a una tecnologia
tan increible? ;Por qué molestarse en perder el tiempo desarrollando modelos de
diagnostico y terapéuticos que tengan en consideracion la medicina de género?

Toda nueva tecnologia tiene sus limites, y también la medicina personalizada. Esta
claro que esta vision idealizada de una prueba sencilla, unica y universal que nos
mantenga sanos para siempre queda muy lejos de la realidad.

En primer lugar, la mayoria de las enfermedades no se deben exclusivamente a
factores genéticos, sino a la interaccién de los genes y el entorno. Debemos tener en
cuenta los cambios epigenéticos, los casos en que los mismos genes se expresan de
modo diferente.”> 8 (Qué significa eso? La genética se ocupa de la estructura del genoma
y de los cambios del material genético, es decir, de las moléculas de ADN. La
epigenética, en cambio, se centra en los aspectos de la herencia que no se basan en
cambios del espectro molecular del ADN. Mientras que los cambios estructurales de los
cromosomas y los genes tardan en producirse miles o decenas de miles de afios, los
procesos epigenéticos pueden tener lugar en una generacion. En los ratones, se han
encontrado cientos de genes que se manifiestan de forma diferente en los tejidos de los

machos y de las hembras.” Hablaré mas sobre epigenética en el capitulo 3.
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En segundo lugar, descifrar el genoma humano no significa necesariamente que los
cientificos conozcan todas sus implicaciones. Lo que desconocemos sigue siendo mucho
mas que lo que conocemos. Aunque hemos aprendido a leer la secuencia gendmica, ain
estamos descifrando el significado biologico de las «palabras» que leemos y las
interconexiones y las relaciones entre ellas. Aunque podamos detectar una anomalia en
las secuencias génicas de nuestro genoma, en la mayoria de los casos seguimos sin datos
sobre su significado clinico futuro. Es mas, en la mayoria de las enfermedades participa
mas de un gen. Las combinaciones posibles son innumerables. Observar el genoma sigue
siendo, en cierto modo, como mirar al espacio. Podemos cartografiar y catalogar nuestra
galaxia, pero ;qué sabemos de las caracteristicas de cada estrella?

En tercer lugar, el desarrollo de nuevas tecnologias no asegura necesariamente que
sean eficientes o accesibles para todos. Los antibidticos se descubrieron hace mas de
ochenta afios. Sin embargo, millones de personas siguen muriendo cada afio a causa de
enfermedades infecciosas de facil tratamiento, en la mayoria de los casos debido a la
falta de acceso a las medicaciones. Hace cuarenta afios empezaron a desarrollarse
anticuerpos monoclonales para el cancer, es decir, anticuerpos desarrollados a partir de
una célula de un tipo especifico de cancer.!® Los cientificos predijeron que estos
antibidticos podrian usarse como base para unos farmacos excepcionales que atacarian y
destruirian aquellas células especificas de las que derivaban los anticuerpos. Muchos lo
vieron como una «carta bombay disefiada para eliminar blancos especificos. Se pusieron
grandes esperanzas en este descubrimiento y parecia que la victoria contra el céncer
estaba a la vuelta de la esquina. Sin embargo, aunque el método se demostré muy
efectivo en diversos campos diagnosticos y terapéuticos (en Estados Unidos, cada afio se
venden unos treinta anticuerpos monoclonales por un valor de veinte mil millones de
ddlares), atin no hemos conseguido acabar con el céncer, y no es muy probable que lo
hagamos en un futuro proximo por diversos motivos. Mientras tanto, seguimos
diagnosticando y tratando el cancer, cada vez con mds éxito, usando ese y otros medios.

En cuarto lugar, la medicina personalizada suscita profundas consideraciones éticas,!!
y genera controversia en cuanto a como gestionar la gran cantidad de informacion
sensible obtenida del codigo genético de los individuos. En la era de la explosion de la
informacion, la privacidad se ha convertido en una gran preocupacion, no solo en la
politica y la empresa, sino también en el campo de la medicina y la atencion sanitaria. El

dafio potencial que puede hacerle a un individuo el que las autoridades, su empleador, su
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pareja o su compafiia de seguros dispongan de toda la informacion sobre su salud es
Inmenso.

Por otra parte, debemos afrontar la cuestion de como usar de un modo adecuado esta
informacidn una vez obtenida. Comprobar si son incompatibles la sangre de la madre y
el feto es una prueba genética con claras implicaciones terapéuticas. Pero ;qué hay de los
diagnosticos de enfermedades sin cura conocida? ;Y si se descubre que un feto puede
desarrollar una enfermedad determinada en cuarenta afios, una enfermedad que quiza
tenga tratamiento cuatro décadas maés tarde o quizd no? ;Como deberian actuar los
futuros padres en ese caso? ;Como deberiamos responder a una informacion incierta
sobre riesgos poco claros? En el diagnostico prenatal, ;jhasta qué punto deberiamos
aspirar a la perfeccion si hablamos de seres humanos? ;Cudndo y como deberia decidir
una pareja hasta qué punto una imperfeccion justifica o no el seguir adelante con una
vida? No es que cuestionemos el derecho de una mujer a abortar de acuerdo con ciertas
normas, leyes y limitaciones. Pero es innegable que en el contexto de las pruebas
genéticas surgen complejas cuestiones €ticas. El resultado de las pruebas para establecer
el genoma del feto no suele ir acompanado de la opcion de aplicar procedimientos
diagnoésticos y puede colocar a los padres ante la dificil decision de si poner fin al
embarazo o ver si la prediccion se hace realidad, lo cual conlleva una carga emocional
dificil de soportar.

Por tultimo, teniendo en cuenta que la informacion gendmica va actualizandose
constantemente, ;como pueden asegurar los profesionales de la medicina que los
pacientes estaran al corriente de los nuevos descubrimientos aplicables en cada caso?
Pongamos que me he sometido a una prueba para la determinacién de mi genoma y que
ahora la informacion se encuentra en el archivo con informacion de pacientes que guarda
mi médico en la consulta. Pongamos que va apareciendo constantemente nueva
informacion, y que en dos afios aparecen nuevos datos que indican un aumento del
riesgo de una enfermedad en el futuro, algo que me afecta directamente. ;Qué
mecanismo se usara para tenerme al corriente sobre todo lo relacionado con mi genoma?
(Donde se almacenard esta informacion? ;De qué nuevos descubrimientos deberia
informarseme, y quién deberia informarme? ;Y si no me interesa en absoluto que me
den ninguna informacién que no sea univoca? ;Y qué hay de la seguridad de los datos?
LY de los costes? Por no hablar de la carga emocional a la que se somete a un individuo

sano preocupado constantemente con la nueva informacion que va apareciendo sobre su

33



futuro médico. ;Querran seguir todos los pacientes este flujo de informacion, como el de
la evolucion de las acciones en bolsa? Si la ciencia ha desarrollado la capacidad
tecnologica de dar informacion sobre la salud futura de un individuo, ese individuo
deberia poder recibirlo solo si asi lo desea, y usarlo en determinadas circunstancias,
apoyandose en el consejo de los profesionales. Pero ahora mismo no estd muy claro
coémo deberia hacerse.

En cambio, la medicina de género no suscita estos problemas ¢éticos. De hecho, mas
bien al revés. Surgen consideraciones €ticas si la medicina no toma en cuenta el sexo de
los pacientes. Pero ;deberia considerarse la medicina de género como un paso
intermedio y temporal hacia la medicina personalizada? La respuesta a ambas preguntas
es no. La medicina personalizada es, sin duda, una fase importante en el desarrollo de la
medicina, pero no puede sustituir a todo lo que existe actualmente. Constituye un nuevo
componente de una medicina completa basada en hechos y, desde luego, la medicina
deberia considerar la informacion genética del paciente, junto con su historial médico y
su historia familiar, los resultados de los examenes fisicos y de las pruebas auxiliares.

No obstante, el personal médico también debe tomar en consideracion el sistema de
valores del paciente, su estilo de vida y sus habitos, factores medioambientales y, por
supuesto, la edad y el sexo. Y aqui es donde entra en accidon la medicina de género. El
objetivo es trazar una imagen mas completa que refleje la naturaleza especifica de cada
persona y su cuerpo. A partir de esto, los médicos pueden hacer un diagnostico unico y
completo y dictar un tratamiento para cada individuo.

La medicina personalizada no puede compararse con la medicina de género. Operan
en planos éticos y tecnologicos diferentes y sus objetivos también son diferentes. La
medicina personalizada es una de las mayores revoluciones técnicas de la medicina
moderna, pero no puede ocupar el lugar del profesional médico experimentado. Siempre
sera mas facil mirar al paciente y considerar caracteristicas obvias, importantes para el
proceso de toma de decisiones, como la edad, las dimensiones, la raza y, si, el sexo. La
mayoria de servicios de atencion médica seguiran basandose en procedimientos
diagnosticos y enfoques terapéuticos ya conocidos y que se desarrollaran en el futuro. La
medicina de género no compite con la medicina personalizada ni es una fase intermedia
en el camino hacia la sofisticada tecnologia de la medicina personalizada. No es una
tecnologia en absoluto, sino més bien una mayor comprension de la importancia médica

de las diferencias entre sexos. Parece obvio, pero es algo que la profesion médica ha
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pasado por alto demasiado tiempo. El resto de este libro trata de como afrontar esta
deficiencia.

Empezaré por el principio: ;coOmo afecta el sexo del feto a su desarrollo en el utero?
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2.
La vida en el vientre materno:
primera parte

Aun recuerdo claramente aquel turno de noche de hace casi cuarenta afios. Lo orgulloso
que me senti. Era un médico joven de guardia, al inicio de mi periodo de residencia en
obstetricia. Habia diagnosticado a una madre primeriza que, para su sorpresa, iba a dar a
luz a gemelos, habia atendido al parto y todo habia ido bien. Fue entonces, cuando estaba
cosiendo la episiotomia de la madre, cuando observé la presencia de un tercer feto. De
modo que aquella noche se me presentaba la ocasion de traer al mundo trillizos.

Qué poco sabiamos entonces de la vida en el utero. El bebé en formacion permanecia
oculto a nuestros 0jos y, por tanto, también a nuestro entendimiento. La tradicién médica
decia que el feto en desarrollo era la personificacion maxima del aislamiento. Se
consideraba que se desarrollaba en un entorno protegido, aislado y ajeno al mundo
exterior. Dabamos por sentado que el feto tomaba todo lo que necesitaba para su
desarrollo, independientemente de las necesidades de su madre. Para la madre, el bebé
permanecia en el reino del misterio, y ni siquiera sabia su sexo hasta el momento del
nacimiento. Es mas, para bien o para mal no tenia ni idea de como podia afectar al bebé
su estilo de vida, su rutina diaria o su dieta. Hasta la década de 1990 las mujeres
embarazadas fumaban, bebian alcohol y tomaban medicinas sin ser conscientes de como
podia afectar aquello a sus fetos.

El hecho de que las mujeres y la sociedad se despreocuparan de la exposicion del feto
en formacion al mundo exterior resulta sorprendente: desde tiempos inmemoriales, la
gente ha creido que las experiencias de una mujer embarazada influian en el desarrollo
de su bebé. Hace casi 2.500 afios el médico griego Hipocrates escribidé que el estado

emocional de una mujer podia afectar al aspecto de su bebé. Los antiguos griegos creian
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que si una madre miraba objetos bellos durante el embarazo daria a luz un bebé guapo,
mientras que si miraba cosas feas tendria un bebé feo. Creian que si una mujer
embarazada se enfadaba con alguien, su bebé se pareceria al objeto de su ira y que una
mujer embarazada que mirara a la luna daria a luz un bebé con problemas psicologicos.
(De hecho, el origen de la palabra «lunatico» es «lunay.) Otros creian que el labio
leporino era consecuencia de que la madre hubiera bebido de un vaso roto y que la
inteligencia del hijo se debia a los habitos de lectura de la madre. Se pensaba que si una
madre bebia vino durante su embarazo, el nifio naceria con lo que hoy llamamos
«mancha de vino», una marca de nacimiento que parece como una salpicadura de vino
sobre la piel. Estas supersticiones revelan el reconocimiento intuitivo de que lo que
experimenta una mujer embarazada puede transmitirse al feto y afectar a ambos
cognitiva y fisicamente. Esta intuicién, no obstante, no se tradujo en ningun ajuste
cientifico sistemdtico de los habitos de la mujer embarazada para mejorar el desarrollo
del feto.

A lo largo de las ultimas décadas hemos presenciado enormes cambios en este campo.
Gracias al desarrollo de la tecnologia de ultrasonidos, podemos observar el feto mientras
esta en el utero, diagnosticar diversas patologias y tratarlas (o al menos estar preparados
para tratarlas inmediatamente tras el nacimiento). El feto se ha convertido en un paciente
y la disciplina médica de la obstetricia ha madurado, convirtiéndose en medicina
materno-fetal. Hace mas de cuarenta afios, lan Donald, padre de los ultrasonidos
modernos, predijo que «desde el punto de vista médico, las primeras 40 semanas de
existencia pueden llegar a ser mas importantes que los 40 afios siguientes».! Hasta ahora
no hemos empezado a comprender el enorme impacto de estas palabras proféticas, a
apreciar el proceso de la programacion fetal y —lo mas importante para el tema que nos
concierne— a ser conscientes de las diferencias en el desarrollo entre fetos masculinos y
femeninos. El término impersonal de la programacion fetal, adoptado de la informatica,
pareceria contradecir la nocidon de que el feto ya contiene su informacidn genética propia
y que no necesita mayor «programaciony. Sin embargo, el término refleja la idea de que
no es la composicion genética de un individuo la que determina por si sola la expresion
de sus genes, sino un proceso complejo.

La programacion fetal es un término relativamente nuevo en medicina, basado en la
comprension de que el entorno del feto en desarrollo tiene una tremenda influencia en su

salud futura, no solo durante la infancia, sino también en la edad adulta. Los estudios
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realizados sugieren que el entorno intrauterino puede afectar a los puntos de equilibrio
de factores como el peso corporal o la temperatura, asi como al funcionamiento de
sistemas fisicos y psicoldgicos. Durante el resto de su vida, el cuerpo del individuo
intentard alcanzar un equilibrio basado en esos puntos, lo cual puede tener consecuencias
que se transmitan a las generaciones siguientes.

Aunque sea nueva en el vocabulario médico, la idea de programacion fetal no es nada
novedosa. La novela futurista Un mundo feliz de Aldous Huxley, de 1932, contiene una
descripcion espeluznante de la preparacion de los embriones para el trabajo que se les
asignara, y para la vida en la estacion correspondiente.? En la novela, el director del
centro de incubacidn explica que los embriones destinados al trabajo manual en climas
tropicales son vacunados contra enfermedades ecuatoriales en el propio centro. Los
embriones destinados a trabajar en plantas quimicas son expuestos al plomo y otras
sustancias toxicas; los designados a ser ingenieros aeroespaciales se crian en tubos de
ensayo sometidos a vibraciones, y los designados a trabajar en condiciones
particularmente dificiles son programados para que tengan una capacidad mental baja,
atontados reduciéndoles la provision de oxigeno y exponiéndolos al alcohol para que no
hagan preguntas. Dejando de lado la dudosa moralidad (y legalidad) de estas practicas,
esta claro que Huxley se adelantd varias décadas en su intuicion sobre los métodos de
fertilizacidén en probeta, proceso conocido hoy en dia como fertilizacion in vitro (FIV), y

sobre los efectos del entorno en el feto en desarrollo.
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Genética y epigenética, genotipo y fenotipo

Antes de seguir adelante, es esencial entender los fundamentos basicos de cémo se
transmiten nuestros genes y como funcionan.

Un genotipo es el patron genético que hereda cada uno de su padre y de su madre. Un
ser humano tiene aproximadamente de 20.000 a 30.000 genes en su genoma y los genes
que no han sufrido mutaciones se transmiten «tal cual» a las generaciones siguientes.
Para que se produzcan cambios en las estructuras genéticas y en la actividad de los genes
deben pasar miles de afios. El genoma humano tardé mucho tiempo en ir cambiando, a lo
largo de millones de afios, para acabar adaptandose, por ejemplo, a los cambios
climaticos de la Tierra.

Uno de los conceptos opuestos a evolucion es «revolucion», un cambio fundamental
que tiene lugar de forma repentina. Cuando es necesario un cambio en el plazo de una
generacion, como discutiremos en el capitulo siguiente, no se puede producir a lo largo
de un proceso evolutivo prolongado, a nivel genotipico, sino que debe producirse a nivel
de la expresion de los genes. Para examinar estos cambios rapidos de las «instrucciones
de funcionamiento» originales de los genes debemos recurrir a la epigenética.

La epigenética, del prefijo griego epi-, que significa «cerca» o «por encima de», es
uno de los mecanismos que puede llevar a un cambio répido. Estos procesos moleculares
y bioquimicos no cambian la secuencia de nuestro ADN, pero si el modo en que se
expresan los genes. Pueden actuar como un interruptor, cambiando, activando o
desactivando la operacion de ciertos genes, o pueden interferir con diversos mecanismos
correctivos del material genético. Los cambios epigenéticos se producen a través de uno
o mas de estos tres procesos: modificaciones de histonas, microcambios del ARN y
metilacion del ADN. Se ha observado un nivel mayor de metilacion del ADN en las
placentas de las hembras de raton, lo que podria explicar en parte por qué los fetos
hembra estan mas protegidos contra los ataques exégenos que los fetos macho.?

Hay muchos ejemplos de cambios epigenéticos especificos de cada sexo que
determinan el concepto que tenemos de la medicina de género. Uno de estos cambios es
el relacionado con la leptina, también llamada «hormona de la saciedad», ya que inhibe
el hambre. Si los receptores de la leptina en la placenta quedan silenciados

epigenéticamente por la metilacion del ADN, los bebés varones nacen mas letargicos e
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hipoténicos, mientras que las nifias no se ven afectadas.* En cierto sentido, la epigenética
es la herramienta que permite que el entorno modifique de un modo efectivo el patréon
genético de un organismo sin manipular el patron en si mismo. De este modo, los
cambios epigenéticos en la placenta que cambian la expresion de los genes afectaran al
desarrollo fetal.

El fenotipo es el resultado de las «interpretaciones epigenéticas individuales» de
«instrucciones genéticas» existentes, lo que incluye atributos fisicos, conductuales y
psicoldgicos. Si el genotipo es la raiz, el fenotipo es la planta que crece, dependiente del
medio. Desde la perspectiva de la programacion fetal, el vientre de la madre, como
entorno, tiene un enorme impacto potencial sobre los procesos epigenéticos y, por tanto,
es crucial en la determinacion del fenotipo. Para complicar ain mas las cosas, los
cambios epigenéticos pueden ser temporales o irreversibles y pueden transmitirse a las
generaciones siguientes.” Pensemos, por ejemplo, en los gemelos monocigéticos creados
cuando un embrion se divide en dos. Ambos embriones contienen la misma carga
genética. A estos gemelos se les llama gemelos idénticos, y en la mayoria de los casos
son idénticos, pero no siempre. En algunos casos los gemelos idénticos no se parecen
mucho. Esta diferencia de aspecto suele ser resultado de un proceso epigenético que han
sufrido uno o ambos gemelos en el Gtero materno. En otras palabras, en Gltima instancia
no es solo el genotipo el que determina nuestro aspecto y nuestro estado de salud, sino
mas bien el modo en que se expresa el genotipo. En esta expresion pueden influir
factores tanto internos como externos al utero de la madre. Actualmente podemos

controlar ese entorno, al menos en cierta medida.
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JNifo o nina? El papel de las hormonas y de los genes en la determinacion

del sexo

Entre los 11 y los 11,25 dias tras la fertilizacion, se abre una de las ventanas mas criticas
en la vida del feto del raton, durante unas seis horas.® Esas seis horas determinan si el
feto en desarrollo tendrd un fenotipo masculino o femenino. El sexo cromosémico del
feto ya ha quedado determinado en el momento de la fertilizacion, pero fenotipicamente
siguen estando abiertas todas las opciones. Si no ocurre nada durante esta ventana de
tiempo, por defecto el feto se desarrollard como hembra, independientemente de su
estructura cromosomica, con el desarrollo de ovarios incluido. Algo parecido ocurre en
el caso de los humanos, aunque ain no hemos determinado el momento preciso en que
ocurre. Se supone que el mecanismo y los genes que participan en este proceso son
similares en todos los mamiferos.

Si el cromosoma masculino Y estd presente y activado, la glandula sexual del feto —
primitiva en un primer momento— se desarrollara, convirtiéndose en un testiculo, y
empezara a secretar grandes cantidades de la hormona masculina testosterona. A partir
de entonces el feto empezard a desarrollarse como macho. El gen responsable de
determinar el sexo masculino se llama SRY por su ubicacion, en el cromosoma Y
(region determinante del sexo en el cromosoma Y).” En los ratones, este gen puede
detectarse como mucho durante un periodo de dos dias. En cambio, en las células
testiculares se puede detectar durante toda la vida del macho humano. Un aumento de
produccion de testosterona en los testiculos del feto tendré una influencia decisiva en el
desarrollo de las diferencias sexuales; a menos que el gen SRY active otro gen conocido
como SOX9, por defecto la glandula sexual se desarrollard convirtiéndose en un ovario.
Aun asi, el ovario no tiene un papel completamente pasivo. Parece ser que el ovario
también «quiere» desarrollarse espontdneamente como testiculo, pero se ve bloqueado
por un gen llamado FOXL2, que reprime este impulso.®

Segun la Biblia, Dios cre6 a Adan primero y luego credé a Eva. Sin embargo,
basandonos en el andlisis genético y en el desarrollo de los ovarios y de los testiculos,
parece que lo mas probable es lo contrario. Sin el cromosoma Y y sin la activacion del
gen SRY, el feto humano se desarrollaria como hembra. En este sentido, el macho podria

definirse como una modificacion de la hembra.
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Por supuesto, seria simplificar demasiado decir que el desarrollo de un feto masculino
depende unicamente del entorno hormonal. La importancia de la genética en la
determinacion de la funcidén celular en ambos sexos quedd demostrada de forma
memorable en el estudio de un curioso pinzén ginandromoérfico.’ Ginandromérfico
significa que el fenotipo incluye caracteristicas de ambos sexos (del griego gyne =
hembra; andro = macho). Lo que tiene realmente de especial este pajaro es que su
hemisferio cerebral derecho y la parte derecha de su cuerpo son genéticamente
masculinos, mientras que el lado izquierdo del cerebro y del cuerpo son genéticamente
hembra (figura 1). Las plumas del lado derecho del cuerpo del ave tienen aspecto
masculino, mientras que las de la izquierda son femeninas. Es mas, el ovario del lado
izquierdo del ave funciona perfectamente, mientras que en el lado derecho tiene un
testiculo, aunque funciona mal. La conducta reproductiva de este pinzon es parecida a la
de un macho normal, aunque no se puede reproducir. Otro rasgo notable es el
relacionado con los circuitos del canto del pajaro. Los circuitos neuroldgicos del canto
son unos atributos de importancia crucial en las aves, ya que el tipo de canto de un
pajaro y la manera en que canta tienen un gran impacto en su capacidad de encontrar una
pareja reproductiva. Asimismo, son diferentes no solo segun la especie, sino también
entre machos y hembras de la misma especie. Los circuitos del canto de ambos lados del
cerebro de este pinzon son mas masculinos que los de los pinzones hembra normales.

(Qué le paso a este pinzén durante su desarrollo? En su fase fetal debio de verse
expuesto a un entorno hormonal masculino. Si no, no habria desarrollado ninguna
caracteristica masculina. Pero el hecho de que este pinzon conservara no solo
caracteristicas femeninas sino también una genética femenina tan desarrollada indica que
deben de haber tomado parte otras fuerzas genéticas. En el caso de este pinzon parece
como si las células del cuerpo, incluidas las del cerebro, hubieran «recordado» su
estructura genética a pesar de la influencia de la hormona masculina. Asi pues, aunque
no hay ninguna duda de que el entorno en que se desarrolla un feto tiene una influencia
determinante en los atributos conductuales y cognitivos de todo el fenotipo, la genética

también juega un papel importante en la determinacion del sexo fenotipico.

Figura 1: Pinzon ginandromorfico
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Reproducido con permiso. Agate ef al., 2003. © National Academy of Sciences, EE. UU. (2003).

Otro aspecto que ilustra esta complejidad del desarrollo es el ritmo de crecimiento fetal.
El ritmo de crecimiento del feto depende de su entorno hormonal, pero también estd
controlado genéticamente. Si el crecimiento fetal dependiera inicamente de los niveles
de testosterona intrauterina, los fetos macho crecerian mas rapido que los hembra en
cuanto los testiculos empezaran a funcionar (hacia la séptima semana de embarazo). Aun
asi, hemos demostrado con mediciones sonograficas, en unos 900 embarazos por FIV,
que los fetos masculinos son mayores en las primeras fases de embarazo, antes del
momento en que se supone que arranca la secrecion de testosterona intrauterina.'® Eso
hace pensar en la existencia de un factor genético significativo en el crecimiento previo

al inicio de los cambios hormonales.
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Las hormonas en el utero

Una vez ha empezado a desarrollarse la glandula sexual debido a la activacion o no
activacion del gen SRY, los fetos masculinos y femeninos emprenden su camino por vias
de desarrollo diferentes. El testiculo, glandula sexual masculina, empieza a secretar
testosterona durante la novena semana de gestacion humana (el tiempo de gestacion en
los humanos se cuenta a partir del primer dia del ultimo periodo menstrual de la madre,
asi que la novena semana de gestacion corresponde a la séptima semana tras la
concepcion). Los niveles de testosterona alcanzan su punto algido hacia la 14°-18?
semana de embarazo, alcanzando niveles préximos a los del hombre adulto. La
testosterona tiene diversos efectos sobre el organismo en desarrollo, por ejemplo, en el
desarrollo de los 6rganos sexuales y del ritmo de crecimiento fetal.

Hace muchos afios que conocemos los efectos de la testosterona sobre el desarrollo de
los organos sexuales del feto. En 1959, un grupo de investigadores estadounidenses
inyectaron testosterona a hembras prefiadas de conejillos de Indias, lo que hizo que los
fetos desarrollaran Organos sexuales masculinos independientemente de sus
cromosomas.!! En las hembras de conejillos de Indias, unas cantidades menores de
testosterona provocaban una conducta reproductiva masculina tras el nacimiento.

La testosterona tiene una influencia significativa en el desarrollo del cerebro de los
mamiferos, y especificamente en las diferencias entre el cerebro del macho y de la
hembra. Los resultados de este desarrollo tienen un efecto determinante sobre la
conducta «masculinay tras el nacimiento y a lo largo de toda la vida, y pueden afectar,
por ejemplo, al comportamiento de un nifio en el juego. Un grupo de investigadores
suecos han demostrado que las nifias con hiperplasia suprarrenal congénita (HSC),
asociada con altos niveles prenatales de testosterona, preferian juguetes masculinos,
como los camiones. También observaron una correlacion directa entre los niveles de
testosterona y la preferencia por los juguetes masculinos.!?

La influencia de los androgenos (hormonas masculinas) in utero en el desarrollo de
caracteristicas neurologicas y conductuales ha quedado demostrada de forma inequivoca
en los estudios con animales. La testosterona podria incluso influir en el establecimiento
de la orientacion sexual y la identidad sexual. Un nivel alto de testosterona en los

embriones femeninos (o en las recién nacidas) provocara en muchos casos patrones de
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conducta tipicos de los varones. Por otra parte, la castracion neonatal en ratas macho
llevaba a una conducta tipicamente femenina. El periodo critico en que afecta la
testosterona al desarrollo futuro del individuo varia de una especie a otra. En los simios y
los humanos, el periodo critico se inicia antes del nacimiento, mientras que en las ratas
arranca justo después del nacimiento. Los efectos, no obstante, son similares.

Los niveles hormonales en el ttero también parecen afectar a las caracteristicas
mentales y conductuales de un individuo tras el parto. Un grupo de investigadores
ingleses obtuvieron y almacenaron fluido amnidtico de mujeres embarazadas y
observaron los patrones de comportamiento de sus bebés hasta 48 meses después del
parto. Midieron los niveles de testosterona en las muestras de fluido amniotico y
relacionaron los niveles de testosterona fetal con el desarrollo posterior de los bebés.!3 A
los 12 meses de edad, observaron que las nifias establecian un contacto ocular mucho
mayor que los niflos y que el contacto ocular —sefial de comunicacion social— disminuia
seglin aumentaba el nivel de testosterona fetal. Los cientificos siguieron investigando el
desarrollo de este efecto entre los 18 y 24 meses de edad y descubrieron que las nifias
tenian un vocabulario mucho mayor que los nifios, con una correlacién inversa
significativa entre la testosterona fetal y el vocabulario. Es decir, que con el aumento de
la testosterona fetal, la amplitud de vocabulario disminuia.

La programacion fetal guarda relacion practicamente con todos los aspectos de la vida
futura y va mas all4 de la salud y la enfermedad. Un ejemplo es la programacion fetal de
la disposicion a asumir riesgos financieros en la vida futura. Eso no deberia
sorprendernos. La exposicion intrauterina a la testosterona provoca el desarrollo de un
cerebro «masculino», y eso se asocia con la conducta mas arriesgada de los varones
durante toda su vida. Asi pues, los niveles intrauterinos de testosterona también podrian
asociarse con la disposicion del individuo a emprender riesgos en su vida profesional. En
un estudio realizado con 550 estudiantes de un master en la Universidad de Chicago,14
los investigadores compararon la disposiciéon para asumir riesgos financieros con los
niveles de testosterona a los que se suponia que se habian visto expuestos los estudiantes
en el Utero de su madre. Por ejemplo, se les preguntd qué cantidad de dolares estarian
dispuestos a pagar por participar en una loteria al 50 % de probabilidades que rindiera 0
o 200 dolares. Dado que los investigadores no podian saber los niveles hormonales

intrauterinos, usaron dos medidas indirectas.
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La primera fue la proporcion entre el dedo indice y el anular. Muchos estudios han
demostrado que la longitud del dedo anular se ve afectada por los niveles de testosterona
intrauterina. Con el aumento de los niveles de testosterona intrauterina, el dedo anular
crece mas y la proporcion entre este y el indice disminuye. No estd del todo claro por
qué se ve afectado el dedo anular por la testosterona, y esta teoria ha sido objeto de
algunas criticas. Aun asi, este indicador se puede usar para deducir los niveles de
testosterona intrauterina.

La segunda medida indirecta fue una prueba usada para examinar la capacidad del
individuo para interpretar las emociones de otras personas mirandolas. Al participante se
le ensefian 36 fotografias de expresiones de los 0jos y se le pide que escoja entre posibles
expresiones emocionales, como rabia, pasion, miedo, etcétera. La prueba se desarroll6 en
un principio para diagnosticar el espectro del autismo, pero actualmente se usa para
medir la capacidad de empatia. Parece ser que los fetos expuestos a un nivel mayor de
testosterona intrauterina dan resultados mas bajos en esta prueba.!’

Para confirmar los calculos indirectos de los niveles de testosterona intrauterina, los
investigadores midieron también los niveles de testosterona real de los participantes. Los
resultados demostraron que en general las mujeres son mas contrarias a correr riesgos
que los hombres. Parece ser que al aumentar los niveles de testosterona, también se

incrementaba la disposicion de hombres y mujeres a asumir riesgos econdmicos.
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Mensajes madre-hijo

Uno de los aspectos mas importantes de la programacion intrauterina es coémo responde
el feto a la informacion que recibe sobre el mundo fuera del feto. A partir de los
«mensajes» sobre el mundo exterior transmitidos por la madre, el feto adapta su
fisiologia. Estos mecanismos epigenéticos compensan la lentitud de los cambios
genéticos, preparando al bebé para el entorno especifico en que va a nacer. Si los
mensajes de madre a feto comunican una informacion precisa, el recién nacido estarad
bien equipado para los desafios que se encontrara en la vida.

En cambio, si no hay correspondencia entre los desafios a los que se espera que se
enfrente y las herramientas adaptativas desarrolladas por el feto, podria encontrarse en
desventaja. Por ejemplo, el estrés materno durante el embarazo, que puede provocar la
transferencia de hormonas del estrés al feto, puede provocar en el hijo un estado de
mayor conciencia y alerta ante las amenazas potenciales —es decir, ansiedad— en un
futuro. Eso puede ser positivo si el entorno exterior realmente estd lleno de peligros.
Pero si el recién nacido llega a un hogar tranquilo y protegido, la desconfianza del
pequetio hacia su entorno, junto con las rapidas variaciones en el nivel de atencion,
pueden desembocar en trastornos de atencion e incluso paranoia (véase el capitulo 4).

Otro ejemplo de herramientas inadecuadas para el entorno es el caso de la obesidad. Si
una futura madre transmite a su bebé que el mundo exterior es un lugar dificil, con un
acceso limitado al alimento, el feto quedara programado para acumular calorias a la
menor oportunidad. Si este bebé nace en un entorno donde el alimento es escaso, contara
con las herramientas necesarias para acumular calorias y alimento, y asi gozard de una
ventaja para la supervivencia. No obstante, si el alimento es facil de conseguir, el bebé
correrd un riesgo mayor de desarrollar obesidad (véase el capitulo siguiente). Para
corroborar esta hipdtesis, un grupo de investigadores estadounidenses limito la ingesta
de alimento de un grupo de ovejas prefiadas.!® Cuando nacieron los corderillos y se les
permitid acceder libremente a la comida, comieron de mas y desarrollaron obesidad. La
ingesta limitada de comida de sus madres quiza transmitiera a los fetos la sefial de que la
disponibilidad de comida tras su nacimiento seria limitada. Pero los casos en que la
limitacion de los alimentos se prolong6 tras el nacimiento de las crias, el desarrollo de

los corderos fue similar al de los corderos a cuyas madres no se habia restringido la
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ingesta de alimentos durante la prefiez. Por tanto, cuando las expectativas del feto con
respecto al mundo exterior se corresponden con el entorno que encuentra después, se
convierte en una ventaja para la supervivencia; cuando no hay correspondencia, provoca
un aumento del riesgo de enfermedades.

Esta informacion transmitida por la madre, precisa o erronea, se basa aparentemente
en su peso y en el aumento de peso durante el embarazo. Desde la perspectiva del feto,
es irrelevante si el menor aumento de peso de la madre durante el embarazo deriva del
hambre o de una dieta autoimpuesta. La reduccion de la ingesta de calorias por parte de
la madre le indica una reduccién de la cantidad de calorias disponibles, y eso provoca un
ajuste epigenético. Asi pues, es importante que el aumento de peso durante el embarazo
sea el recomendado y que no se desvie en ninguna direccion.

Otro ejemplo interesante de mensaje materno es el que nos aporta un roedor parecido
al raton. Los topillos nacidos en otofio tienen un pelaje mas espeso y tupido que los
nacidos en primavera. Aunque el espesor del pelaje en el momento del nacimiento no
supone ninguna ventaja para la supervivencia, es una proteccion para la cria al acercarse
el invierno. Asi pues, nacer con un pelaje mas espeso antes de la estacion fria es como
una especie de inversion prenacimiento para el futuro. Los investigadores han observado
que la duracion del dia durante la gestacion de los topillos afecta a la secrecion de
melatonina por parte de las madres. Esto se transmite como mensaje a los fetos y afecta a
la cantidad de pelo que generan.!”

Un ejemplo que nos resultard mas cercano es el de la influencia de la programacion
fetal en las preferencias alimenticias de los humanos. Como determinados sabores de los
alimentos pasan de la madre embarazada al feto por el liquido amniotico, el feto se ve
expuesto a parte de las preferencias alimenticias de la madre. Y como las preferencias
alimenticias son una de las caracteristicas de un entorno cultural, la madre le transmite al
feto informacion sobre el entorno cultural en el que va a nacer. De hecho, algunos
estudios han demostrado que los bebés preferian sabores a los que se habian visto
expuestas sus madres durante el embarazo.!® Es més, los estudios indican que se produce
un aprendizaje fetal que también supone la adquisicion de cierta familiaridad con las
caracteristicas del habla de la madre y sus preferencias musicales. De esta forma tan
sofisticada las futuras madres transmiten mensajes a sus bebés, preparandolos para la

cultura en la que van a nacer.
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La programacion fetal como estrategia de supervivencia

La programacion fetal tiene implicaciones que van mucho mas alla de la preparacion del
feto para la vida adulta. Desde una perspectiva mas amplia, la programacion fetal
contribuye a asegurar la supervivencia de toda la especie humana. En poblaciones que
han vivido condiciones extremas como el hambre, desastres naturales o la guerra, parece
que nacen mas nifias que nifios. Asi fue tras el terremoto de 1995 en Kobe (Japon) y los
desastres posteriores. Los cientificos lanzaron la hipotesis de que esta disminucion del
numero de nifios frente al de nifias fue consecuencia de la mayor cantidad de abortos
espontaneos de fetos masculinos entre las mujeres sometidas a un mayor estrés. Hace ya
cuarenta afios, Trivers y Willard,!? los cientificos que investigaron este hallazgo,
sospechaban que desde la perspectiva de la evolucion, habia cierta logica en el aborto
espontaneo de los fetos masculinos mas débiles, cuya capacidad para reproducirse es
inferior a la de las nifias débiles, permitiendo asi que las mujeres iniciaran nuevos
embarazos que desembocaran en el nacimiento de una nifia o de un nifio mas robusto.
Esta observacion también se ha confirmado en estudios posteriores.2’

Este efecto, conocido como la hipotesis de Trivers-Willard (HTW), se ha aplicado en
un estudio sobre la proporcidon de uno y otro sexo entre la descendencia de los miembros
de la lista de milmillonarios Forbes.?! Tal como predice la HTW, entre las clases
econdmicas mas altas hay una significativa desviacion del indice a favor de los hijos, lo
que indica que en caso de seguridad economica, el cuerpo de la madre corre el riesgo de
crear una descendencia «mas débil». Los datos de un andlisis matematico realizado en
Estados Unidos a partir de una base de datos de nacimientos suecos en el periodo de
entre 1751 y 1912 apoyan claramente esta hipotesis.>? Los investigadores observaron
que la esperanza de vida de los varones nacidos en los afios en que habia una mayor
proporcion de mujeres aumentaba. Interpretaron este hallazgo como la demostracion de
que, una vez se iniciaba un mecanismo de seleccion que daba preferencia a la
descendencia femenina, mas fuerte, los fetos masculinos solo sobrevivian en caso de ser
excepcionalmente robustos. En este contexto, la programacion fetal puede presentar un
mecanismo extremo darwiniano de «feticida selectiva» en un entorno duro: solo los mas

aptos sobreviven. Si esta suposicion es correcta, quiere decir que en condiciones
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intrauterinas extremas se generan umbrales de supervivencia, y que los fetos masculinos
que no alcanzan estos umbrales corren un mayor riesgo de aborto espontaneo.

Puede ser que el mayor indice de abortos espontdneos de fetos masculinos derive de la
mayor susceptibilidad de las madres en condiciones de tension. O quizd el sistema
materno intervenga en el entorno intrauterino, provocando deliberadamente el aborto
espontaneo de los fetos segun su sexo y su robustez. Segun esta teoria, los varones que
nacen en un entorno dificil deberian ser mas robustos porque el mecanismo de aborto

espontaneo bloquea el nacimiento de varones débiles.
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Entorno intrauterino y cociente de inteligencia

LY qué hay del desarrollo cognitivo? Si la comunicacién materna puede provocar la
adaptacion fisiologica del feto, ¢es aplicable eso también al cerebro?

La eterna y a veces encendida polémica de si «se nace o se hace» se ha centrado
muchos casos en la heredabilidad del cociente de inteligencia (CI), abonando el terreno
para infames teorias e ideologias racistas. No obstante, con el fin de alcanzar resultados
con sentido y base cientifica, debemos tener en cuenta no solo la genética, sino también
los diferentes entornos en los que se desarrolla el ser humano y su CI A menudo se citan
como entorno el marco familiar, social y educativo, pero yo afiadiria que también lo es el
utero.

En 1997, el psiquiatra Bernard Devlin y su equipo®® publicaron un metaanalisis de
212 estudios del CI en el que participaron mas de 50.000 gemelos. Concluyeron que
existe una relacion positiva entre el CI y el peso al nacer, lo que sugeria que la nutricion
materna podria afectar al CI del hijo. Es mas, hicieron una relaciéon de articulos que
indican que el CI también puede aumentar cuando las mujeres embarazadas toman
ciertos suplementos alimentarios y que puede bajar con el consumo de alcohol, drogas y
tabaco durante el embarazo. Asi pues, el entorno intrauterino afecta al CI del individuo
tanto como el entorno posnatal. Los autores calculaban que el efecto total de los genes
sobre el CI es de menos del 50 %. Es mads, el entorno fetal solo es responsable del 20 %
de diferencias entre gemelos y del 5 % entre hermanos nacidos de la misma madre en
diferentes momentos.

En otro estudio®* realizado con casi 60.000 nifios, el profesor de psicologia Eric
Turkheimer demostréd que la contribucidn relativa del medioambiente y la genética al
futuro C. 1. estd estrechamente relacionada con el estatus socioecondmico de la familia.
Cuanto mas bajo es el estatus, mayor es el impacto del medioambiente, y viceversa.
Segin esta base de datos, parece que en el tramo socioecondémico mas bajo
practicamente toda la variancia del CI esta relacionada con el entorno pre- y posnatal,
mientras que en los entornos socioecondémicos mas altos la mayor parte del CI puede

atribuirse a la genética.
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Diferencias entre el cerebro masculino y femenino

El desarrollo diferencial del cerebro masculino y femenino ha fascinado a los
investigadores durante los ultimos cien afios. Estas diferencias (al menos en el plano
cientifico actual) no tienen que ver con la inteligencia, sino con la funcion, tal como
explicare.

Hoy en dia estamos de acuerdo en que la secrecion de testosterona en el feto tiene un
papel importante en la diferenciacion celular, tal como se ha demostrado en estudios con
animales y con humanos.?’ Y las hormonas sexuales del Gitero dictan en gran medida las
diferencias en el desarrollo de las estructuras cerebrales. En el cerebro humano se han
observado diferencias entre sexos en varias regiones, como el hipotdlamo, el cortex y la
amigdala. El desarrollo de la tecnologia de IRMf (imdgenes por resonancia magnética
funcional) ha hecho posible asociar funciones cognitivas con regiones cerebrales
especificas, haciendo que el cerebro se vuelva mas accesible para quienes lo estudian.

Hasta hace poco se suponia que, una vez alcanzado el desarrollo completo del cerebro,
este ya no podia generar células nuevas. Actualmente tenemos pruebas de que en
diferentes regiones del cerebro humano (y de los simios) se generan neuronas nuevas
durante toda la vida. Este fenomeno, conocido como plasticidad cerebral, incluye
cambios anatdmicos y funcionales en respuesta a la estimulacion externa y arroja luz
sobre la sensibilidad del cerebro a los estimulos.2® En 2010, Dan Agin, célebre genetista
estadounidense, lo resumi6 diciendo que «desde la perspectiva de la neurologia cerebral,
el entorno del embrion y el feto en desarrollo es tan importante como cualquier
informacién genética...».?” Agin concluyd que el cerebro humano no es un sistema
estatico y analitico, sino un sistema dinamico que se adapta de acuerdo con los estimulos
que recibe.

Muchos de los centros de actividad cerebrales, aunque no todos, se localizan
unicamente en un hemisferio del cerebro. Las diferencias en la localizacion de las
regiones funcionales segun sexos ha despertado un gran interés cientifico, en particular
los descubrimientos relativos al lenguaje. Muchos estudios han aportado pruebas de que
diversas tareas relacionadas con el lenguaje tienden a concentrarse en el lado izquierdo
del cerebro en el caso de los hombres, mientras que en el de las mujeres se reparten entre

ambos lados.?® Los dos hemisferios se desarrollan a velocidades diferentes, y el
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desarrollo del hemisferio derecho es anterior al del izquierdo, lo cual podria explicar que
el lenguaje se desarrolle antes en las nifias. Es mas, se ha observado que un gen en
particular (el FOXP2), crucial para el desarrollo del habla y del lenguaje, aparece en el
cerebro de los nifios de 4 afios en cantidades significativamente inferiores que en las
nifias de la misma edad.?’ En los fetos masculinos, un nivel elevado de testosterona
provoca que el cuerpo calloso —el canal principal para la transmision de informacion
entre los dos hemisferios— sea menor y, por tanto, reduce la conectividad entre el cerebro
derecho y el izquierdo. Eso podria explicar por qué les resulta mas facil a las mujeres
usar ambos hemisferios y por qué se les da mejor hacer varias tareas a la vez.

Un equipo de investigadores estadounidenses que examiné a casi un millar de jovenes
observo que el cerebro masculino presenta mas conexiones en el interior de cada
hemisferio, mientras que el cerebro femenino tiene mas conexiones entre los dos
hemisferios. Es decir, que los hombres tienen mas conectadas las regiones adyacentes
del cerebro, mientras que las mujeres tienen mejores conexiones entre regiones distantes.
Los investigadores usan esta observacion para explicar por qué el cerebro masculino
facilita la asociacion entre percepcion y acciones coordinadas, cuyos «centros de
control» estdn en el mismo hemisferio, mientras que el cerebro femenino facilita la
comunicacion entre los procesos analiticos e intuitivos, cuyos «centros de control» se
encuentran en ambos hemisferios.?

Uso aqui los términos «cerebro femenino» y «cerebro masculino» para simplificar: no
implican una dicotomia similar a la de los 6rganos sexuales femeninos y masculinos. Las
caracteristicas morfoldgicas de los cerebros de hombres y mujeres se solapan mucho. Sin
embargo, desde un punto de vista funcional, ambos cerebros son diferentes. Esta nocion
ha sido contestada recientemente en un estudio por Daphna Joel, de la Universidad de
Tel Aviv, y su equipo.! Los autores del estudio examinaron series de datos de
resonancias magnéticas (RM) de miles de hombres y mujeres y llegaron a la conclusion
de que no existe un cerebro masculino y un cerebro femenino. Esta conclusion no toma
en consideracion las diferencias funcionales de los cerebros de hombres y mujeres en
cuanto a las medidas cuantitativas de diversas regiones cerebrales.?

Parece futil intentar distinguir entre rasgos masculinos y femeninos del cerebro
humano examinando la estructura en lugar de examinar su funcién. Eso seria como mirar
un complicado mapa de carreteras y sacar conclusiones sobre el trafico. Efectivamente,

el cerebro de las mujeres y el de los hombres son diferentes. No mejores ni peores ni mas
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fuertes ni mas débiles: simplemente diferentes. Para empezar, los elementos basicos que
los componen, las neuronas, presentan diferencias cromosdmicas: las mujeres tienen dos
cromosomas XX y los hombres tienen un par de cromosomas XY. En el utero, el cerebro
masculino se ve expuesto a un entorno hormonal completamente diferente al del cerebro
femenino. La enorme cantidad de datos cientificos que demuestran el efecto crucial de la
testosterona en el desarrollo del cerebro masculino no se puede discutir con intenciones
serias recurriendo a los estudios morfométricos realizados con técnicas de imagen. Los
ovarios y los testiculos funcionan de forma diferente (véase el capitulo 8) debido a las
diferencias en la secrecion de hormonas de las diferentes regiones del cerebro (el
hipotalamo y la hipofisis). En el cerebro femenino esta secrecion es periodica, y ese es el
motivo de la existencia del ciclo menstrual femenino. En el cerebro masculino la
secrecion es casi constante y ese es uno de los motivos de que la produccion de esperma
sea constante. Estas regiones cerebrales tienen el mismo aspecto y las hormonas
secretadas son exactamente las mismas, pero el patron de secrecion es diferente, lo que
activa funciones fundamentalmente diferentes de nuestras gonadas. Los efectos de la
testosterona a los que se ve expuesto el feto masculino (pero no el femenino) son
innumerables, e incluyen caracteristicas de comportamiento después del nacimiento,

preferencias por determinados juguetes, verbalidad, etcétera.

El impacto de la programacion fetal sobre la salud y la enfermedad a lo largo de nuestras
vidas no es algo que podamos tomar a la ligera. Afortunadamente, se estan haciendo
numerosas investigaciones cientificas —sobre todo en Estados Unidos— para recoger
tantos datos como sea posible sobre esta cuestion.” Cuanto mas sepamos sobre
programacion fetal, mejor podremos identificar riesgos potenciales, aprender a evitarlos
y afrontar factores de riesgo una vez identificados.

En China, calcular la edad de una persona es algo complicado, puesto que se hace un
recuento «nominal» ademds de uno «real». El principio general es que la edad de un
bebé al nacer no es de cero, sino de un afio, lo que significa que el primer afio de vida se
cuenta como uno. Algo parecido ocurre con el concepto de la programacion fetal, que
también cuenta el periodo de tiempo antenatal como parte de la vida de un individuo; de

hecho, como la parte mas importante. Este nuevo concepto cientifico demuestra que
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hemos comprendido que nuestras vidas no empiezan con el parto —en el cero—, sino que

la vida antes del nacimiento es de crucial importancia para nuestra salud futura.
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3.
La vida en el vientre materno:
segunda parte

La vida antes del nacimiento no es precisamente idilica. El entorno en el que vive la
madre embarazada influye directamente en el feto en desarrollo. De hecho, un modo mas
apropiado de describir la vida del feto en el utero seria asociarlo al de un recluso en
prision: vive en cautividad, no puede enfrentarse ni huir y es vulnerable a las influencias
del mundo exterior, asi como a los cambios en los sistemas fisicos y emocionales de la
madre. En efecto, no hay ningn otro periodo de la vida en que los humanos sean tan
susceptibles al medioambiente sin que puedan influir en €1 o huir. En este capitulo
exploraré la programacion fetal y su lado oscuro —los efectos de toxinas como el alcohol
y el tabaco en el feto en desarrollo y los origenes fetales de la enfermedad—, asi como la

influencia del sexo del feto en estos efectos.
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La placenta

En los seres humanos, como en otros mamiferos, la comunicacion entre la madre y el
feto se produce a través de un sofisticado organo temporal que se desarrolla
precisamente con este proposito y que se marchita poco después del nacimiento del bebé.
Es la placenta. Tras la fertilizacion del 6vulo por un espermatozoide, se forma el
embrion y empieza la division celular. Tras una serie de divisiones celulares se forma
una estructura quistica, el llamado blastocito, que se implantard en la capa interior del
utero, el endometrio. Para entonces el blastocito ya es una estructura diferenciada.
Incluye una masa celular interior, que se convertira en el feto, y una membrana celular
exterior, que se convertird en la placenta. Salvo por la membrana uterina, que es de
origen materno y que se convertird en una capa llamada decidua, toda la placenta tiene
una composicion genética idéntica a la del feto, es decir, que puede ser femenina (46
XX) o masculina (46 XY). Por eso con una biopsia de la placenta en el primer trimestre
de embarazo se puede obtener informacion genética relacionada con el feto.

La placenta humana es responsable sobre todo de la transferencia de nutrientes y gases
para el desarrollo del feto, de la eliminacion de residuos y de la mediacion hormonal y
de las respuestas inmunes. Todo lo que ingiere o experimenta la madre puede afectar al
feto en desarrollo a través de la sangre de la placenta, incluida cualquier medicacion que
tome, enfermedades, habitos alimenticios o estrés. Como resultado de estas variables, la
placenta puede mostrar cambios macroscopicos, como la disminucidon de tamafio en
mujeres fumadoras, o microscopicos, como los cambios de la membrana de vasos
sanguineos en las mujeres con alta presion arterial. Es mas, los cambios sutiles en la
expresion de los genes de la placenta pueden alterar la transmision de sefiales al feto y
las enzimas especificas de la placenta pueden actuar como «sensores» de nutrientes que
responden a los estimulos de la madre. Todos estos procesos pueden estar relacionados
con mecanismos epigenéticos.!

Cualquier habito insano y cualquier enfermedad de la madre sin duda tendran un
impacto en el feto, y en muchos casos este impacto puede ser grave. Las sustancias
toxicas, como el alcohol, la nicotina y los contaminantes, pueden causarle dafios al
recién nacido que pueden tener implicaciones para el resto de su vida. El efecto de las

toxinas externas sobre el feto depende del tipo y de la cantidad de exposicion toxica, asi
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como de la fase de desarrollo. La exposicion a toxinas durante el primer trimestre de
embarazo a menudo resulta en malformaciones o en la muerte del feto, mientras que si se
produce en el segundo o tercer trimestre puede provocar retrasos en el desarrollo

prenatal, limitaciones del crecimiento y fallos de diversos sistemas corporales.

58



Influencias «externas» en el entorno intrauterino

El ambiente en que vivimos esta repleto de toxinas. Y eso es especialmente patente en el
caso de mujeres con un estatus socioecondmico bajo. Un estudio de 2002 sobre el uso de
pesticidas para viviendas —sobre todo para el control de las cucarachas— realizado con
mujeres embarazadas en barrios de Nueva York con una media de ingresos baja2 revelo
que mas del 85 % de ellas habia usado pesticidas en casa durante el embarazo. Todas las
mujeres seguidas presentaban niveles detectables de tres insecticidas en sangre. Estos
insecticidas son neurotoxinas con un efecto dafiino demostrado sobre el feto en
desarrollo y pueden causar dafios cerebrales permanentes que le acarreen al nifo
deficiencias cognitivas de por vida.

Los dafios causados por la exposicion prenatal a las toxinas también se pueden
transmitir a generaciones posteriores mediante procesos epigenéticos, tal como se ha
observado en ratas expuestas a toxinas quimicas antes de su nacimiento. Sus crias
desarrollaron numerosas enfermedades, entre ellas el cancer, y los efectos se pudieron
observar a lo largo de tres generaciones.® Esto también tiene un aspecto social. Dado que
vivir en la pobreza aumenta el riesgo de que los nifios atn por nacer sufran cambios
epigenéticos negativos y que habitualmente las personas que tienen hijos lo hacen con
otras personas de su mismo grupo socioecondmico, las patologias favorecidas por la
pobreza pueden llegar a ser hereditarias.

El alcohol es un gran ejemplo del grave efecto nocivo que puede tener el entorno
uterino sobre el feto en desarrollo. Hasta el 1 % de todos los recién nacidos en Estados
Unidos cada afio —aproximadamente 40.000 nifios— nacen con trastornos del espectro
alcoholico fetal, grupo de trastornos que incluye factores fisicos, conductuales y
emocionales y discapacidades para el aprendizaje, entre otros. El caso extremo de estos
trastornos es el conocido como sindrome de alcoholismo fetal (SAF). En Estados
Unidos, nacen cada afio entre 4.000 y 12.000 nifios con esta afeccion devastadora. El
sindrome se caracteriza por un grave retraso en el crecimiento y alteraciones del sistema
central nervioso, asi como por defectos estructurales y alteraciones neuroldgicas,
funcionales y cognitivas acompafiadas de unos rasgos faciales anomalos peculiares. En
Estados Unidos se calcula que hay un caso de SAF por cada 1.000-3.000 nacimientos de

bebés vivos, nimero similar al de bebés nacidos cada afio con sindrome de Down,
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aunque en el caso del SAF se trata de una tragedia que podria evitarse por completo. Se
cree que el consumo de alcohol durante el embarazo es la causa principal de retraso
mental en Estados Unidos, responsable de mas malformaciones que las que provocan
todos los defectos cromosémicos juntos.>

Desgraciadamente, no sabemos cual es la ingesta maxima de alcohol que se puede
tomar tras la fertilizacion y durante el embarazo. A la vista de esto, el Departamento de
Salud y Servicios Humanos de Estados Unidos ha declarado de forma inequivoca que
«durante el embarazo no se puede considerar segura la ingesta de ninguna cantidad de
alcohol».% Ya no hay duda de que una mujer embarazada que consume alcohol estd
poniendo a su feto en peligro. Especialmente peligroso es el consumo de alcohol durante
las primeras semanas de embarazo, cuando puede que ni siquiera sepa que esta
embarazada, pero es entonces cuando el feto es mucho mas sensible a esas toxinas. Por
tanto, parece aconsejable que las mujeres dejen de consumir alcohol no ya cuando se
enteran de que estdn embarazadas, sino cuando toman la decision de quedar
embarazadas.

Desde la perspectiva de la medicina de género, los fetos masculinos son mas
vulnerables al consumo de alcohol. Uno de los motivos de esta discrepancia es genético.
Las madres pasan a los nifios una variacion de un gen determinado (deiodinasa-III), pero
no a las nifias. En un estudio realizado con ratas se observd que este gen aumenta la
sensibilidad al alcohol al afectar al cerebro del feto y alterar el equilibrio hormonal de la
tiroides.” El caso del SAF en los fetos masculinos ilustra el impacto nocivo de una
combinacidon de procesos genéticos hereditarios (transferencia de un gen defectuoso de
madre a feto) y procesos epigenéticos (cambios en la expresion genética debido a la
influencia del alcohol).

Otro factor bien conocido de impacto negativo sobre el feto es el consumo de tabaco.
Si una madre fuma mientras estd embarazada, dificulta el desarrollo del feto, provocando
una reduccion de la transferencia placentaria de diversas sustancias importantes,
disminucion del peso al nacer y todo un espectro de dafios en el feto y en el recién
nacido.® La exposicion a la nicotina en el ttero también puede provocar la aparicion de
numerosas enfermedades a lo largo de la vida del nifio, y estas pueden diferir
dependiendo del sexo de este. En ratas macho, la exposicion a la nicotina en el utero
provoca hipertension en la edad adulta. La exposicion al humo del tabaco durante el

embarazo aumenta la prevalencia de problemas cognitivos y de audicién en los hijos al

60



llegar a la madurez, aparentemente debido a la disminucidon del grosor del cortex
cerebral, region del cerebro responsable de las funciones cognitivas mas elevadas.? Estos
dafios son mas frecuentes entre las ratas maduras de sexo femenino.

Otras influencias negativas del tabaquismo estan relacionadas de forma univoca con el
sexo. En un estudio realizado con fumadores y no fumadores expuestos o no al humo de
la madre durante el embarazo demostrd que la exposicion a la nicotina durante la etapa
fetal provoca una menor presencia de unos componentes bioquimicos cerebrales que
controlan la atencidon. Las mujeres mostraban con mayor frecuencia una pérdida de

atencion visual, mientras que los hombres perdian sobre todo la atencion auditiva.!?
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Influencias «internas» en el entorno intrauterino

No menos importantes que las influencias externas son los efectos «internos», como los
anticuerpos y hormonas producidos por la madre y transmitidos al feto y otras sustancias
producidas por el propio feto. Un buen ejemplo es la testosterona, producida en grandes
cantidades por los testiculos del feto masculino. Se ha observado un aumento de la
testosterona y sus derivados en los fetos con un tumor suprarrenal o debido a una
mutacion genética de las mujeres que provoca que sus hijos nazcan con hiperplasia
suprarrenal congénita (HSC), un defecto de las glandulas suprarrenales. Para pasar esta
mutacion a sus hijos, ambos padres —cuyas glandulas suprarrenales funcionan
normalmente— tienen que ser portadores. Una variacion de la HSC provoca mutaciones
que evitan que la glandula suprarrenal del feto convierta la testosterona fetal en
estrogeno. El resultado es que los niveles de testosterona en los fetos femeninos con
HSC aumentan tremendamente hacia el final del primer trimestre de embarazo. Estas
nifias nacen con unos genitales indeterminados o de aspecto masculino. Tras el
nacimiento, la enfermedad puede provocar un desarrollo sexual prematuro, obesidad, un
exceso de pelo y, posteriormente, la ausencia de periodos menstruales y problemas de
fertilidad. Aunque con tratamiento médico normalmente se puede corregir este
desequilibrio hormonal tras el parto, el defecto puede seguir expresandose a través de
conductas tipicas de los varones, por ejemplo, en la preferencia por juguetes
«masculinos» como camiones o armas. Incluso después de recibir el tratamiento
adecuado, las mujeres afectadas presentan una mayor tendencia a sentirse atraidas por
otras mujeres que las que no han sufrido esta sobreexposicion a la testosterona durante el
periodo fetal.!! Es mas, las nifias expuestas a un mayor nivel de testosterona en el utero,
durante la adolescencia muestran una menor capacidad verbal, mayor sentido de la
orientacion y una mayor agresividad, caracteristicas atribuidas normalmente a los
hombres fenotipicos.

Las mujeres que sufren del sindrome de ovario poliquistico (SOP), principal causa de
fallos en la ovulacion, presentan niveles de testosterona elevados. Cuando se quedan
embarazadas, estas mujeres siguen segregando una alta cantidad de testosterona, lo que

puede afectar a sus fetos femeninos. En un reciente estudio se ha demostrado que las
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crias de ratas con un fenotipo SOP inducido mostraban mas ansiedad que el grupo de
control.!?

En el otro extremo del espectro esta el sindrome de insensibilidad androgénica (ISA),
afeccion que hace que una persona genéticamente masculina tenga el aspecto y la
conducta de una mujer. El sindrome se caracteriza por un genotipo masculino normal y
una secrecion normal de testosterona, la hormona masculina, pero con los receptores de
la testosterona inactivos. En otras palabras, los sistemas corporales del individuo con
ISA no «reconoceny» la testosterona, lo que hace que la actividad intrauterina de esta
hormona se vuelva inefectiva, provocando que se desarrolle un fenotipo femenino en
fetos que genéticamente son masculinos. Es muy extrafio que el sindrome se identifique
desde el nacimiento, porque los bebés tienen el aspecto de nifias y se desarrollan como
nifias a lo largo de toda su vida, incluso en sus patrones de conducta, su identidad sexual
y sus preferencias sexuales. Sin embargo, los individuos con ISA no tienen ni utero ni
ovarios ni tienen ciclo menstrual. La ausencia de menstruaciones suele ser lo primero
que hace que estas nifias vayan al médico. El diagndstico es simple y se efectiia mediante
un test genético y una resonancia que confirmara la ausencia de ovarios y utero. Los
genitales externos suelen tener aspecto femenino, con una vagina funcional,
relativamente corta y ciega. Los testiculos suelen estar ubicados en la cavidad
abdominal, donde se originan. Como se corre el riesgo de que desarrollen tumores, la
mayoria de médicos aconsejan la extirpacion tras la pubertad. Estas pacientes suelen
seguir una vida normal, aunque son infértiles.

Estos dos sindromes, el HSC de los fetos femeninos y el ISA de los fetos masculinos,
ilustran claramente el papel decisivo de los niveles de andrégenos y de los receptores
intrauterinos en el desarrollo fisico, conductual y cognitivo posterior de hombres y
mujeres.

Otro factor que puede influir en el feto masculino es la sobreexposicion a la
testosterona antes del nacimiento, que se ha asociado con el desarrollo de dislexia.
También se ha propuesto una relacion del autismo con un alto nivel de testosterona
intrauterina y que esta afeccion podria ser una forma extrema de «cerebro masculino».!?
De hecho, el autismo es cuatro veces mas frecuente en hombres que en mujeres, y el
sindrome de Asperger es nueve veces mas frecuente en nifios que en nifas.

Por otra parte, se han detectado bajos niveles de testosterona fetal en fetos masculinos

de madres sometidas a una presion emocional intensa y crénica, por ejemplo, en tiempo
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de guerra o cuando la madre se ve expuesta a desastres naturales o personales. Estas
condiciones pueden tener un gran impacto en el desarrollo del feto (véase el capitulo 4).
Es evidente que el utero de la madre, como entorno del feto, puede tener un gran
impacto en su capacidad cognitiva futura, y se ha postulado que!* el impacto de la vida
intrauterina en la inteligencia futura es igual o mayor que el de la educacion. Igual de
importante es el efecto sobre la salud del feto en fases posteriores de su vida, tal como

describiré a continuacion.
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Origenes fetales de las enfermedades en fase adulta

Cada vez queda mas claro que muchas enfermedades de los adultos tienen su origen en
la fase fetal o en la infancia temprana. Un ejemplo destacado es la obesidad, afeccion
considerada como uno de los principales factores de riesgo en diversas enfermedades
que afecta a mas de un tercio de la poblacion adulta de Estados Unidos. En Israel, un
30 % de los adultos tiene sobrepeso y el 15 % son obesos. Ademads, cerca del 8 % de los
nifios israelies entre los 6 y los 14 afios son obesos.!>

Un peso extremo al nacer, sea demasiado bajo o demasiado alto, puede conducir a la
obesidad en una fase posterior de la vida y a la aparicion de un sindrome metabdlico que
incluye hipertension arterial, obesidad abdominal y unos niveles elevados de glucosa en
plasma en ayunas y de triglicéridos (un tipo de grasa presente en la sangre). El sindrome
se caracteriza por la aparicion de al menos tres de estos componentes de forma
moderada. Cada componente constituye por si mismo un factor de riesgo de
determinadas enfermedades, y combinados aumentan significativamente el riesgo de
sufrir enfermedades graves.

También se ha relacionado la aparicion de enfermedades cronicas como la
osteoporosis, trastornos del estado de dnimo y sindromes psiquiatricos, asi como el
sindrome de ovario poliquistico (SOP) a la programacion fetal. Otras enfermedades de la
fase adulta como las cardiovasculares, diversas patologias metabdlicas y endocrinas,
diabetes y muchas otras pueden deberse también a una inadecuada determinacién de los

valores de referencia durante la programacion fetal, tema que trataremos a continuacion.
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La malnutricion de la madre y del feto

En 2004, la Organizacion Mundial de la Salud informé de que cada afio nacen més de 20
millones de nifios con un peso bajo (menos de 2.500 gramos), el 95 % de ellos en paises
del Tercer Mundo. Los autores del informe estan de acuerdo en que «el peso al nacer es
un importante indicador no solo de la salud de la madre y de su estatus nutricional, sino
también de las posibilidades de supervivencia y crecimiento del recién nacido, de su
salud a largo plazo y de su desarrollo psicosocial».!® Es una afirmacion de peso, que
asocia el peso al nacer’ —sea debido a un parto prematuro, al retraso en el crecimiento o
a otra causa— con la salud futura del recién nacido.

El concepto de que existe una relacion entre la malnutriciéon fetal y el posterior
desarrollo de enfermedades en la fase adulta lo introdujo hace dos décadas el
epidemitlogo David J. Barker.!” La teoria de Barker, también conocida como hipotesis
del origen fetal, afirma que un peso bajo al nacer refleja una malnutricién intrauterina
que «programa» el feto para posteriores enfermedades cardiovasculares, diabetes e
hipertension. Barker plante6 especificamente la hipotesis de que el feto se programa en
respuesta a los mensajes de la madre que determinan de forma permanente valores
metabolicos de referencia para su metabolismo a lo largo de toda la vida. Esta hipotesis
es una de las premisas basicas de la investigacion sobre programacion fetal. Hoy en dia
hay un acuerdo general en que la nutricidon materna tiene un impacto sobre la salud del
feto y que la malnutricion de la madre, en particular si su dieta es pobre en proteinas,
influye en muchas enfermedades que el feto podria desarrollar en la edad adulta.

Durante la Segunda Guerra Mundial, los Aliados intentaron invadir la Holanda
ocupada por los nazis. El intento fracaso, y como castigo los alemanes impusieron un
bloqueo casi total en el norte de Holanda desde noviembre de 1944 hasta finales de
mayo de 1945. Este bloqueo, unido al duro invierno, llevo a lo que posteriormente se
conoceria como la hambruna holandesa o el Hongerwinter («invierno del hambre»). Las
raciones de comida se redujeron a 400 calorias diarias, el 25 % de los requisitos diarios
minimos. Muchos afos mas tarde se hizo un estudio de gran envergadura en el
Academisch Medisch Centrum de Amsterdam para examinar los efectos del
Hongerwinter en hombres y mujeres nacidos en Amsterdam entre noviembre de 1943 y

febrero de 1947, es decir, antes, durante y después del bloqueo. Gracias a los
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meticulosos registros conservados, los investigadores descubrieron que el peso de las
personas que se vieron expuestas a la malnutricion en su fase de feto disminuyd una
media de 200-300 gramos con respecto al de otros cuyas madres no estuvieron
embarazadas durante el Hongerwinter.

Barker observo que estos bebés del Hongerwinter estaban sometidos durante toda su
vida a un mayor riesgo de sufrir diversas afecciones, entre ellas un aumento del nivel de
grasa en sangre, obesidad, diabetes, enfermedades cardiovasculares, hipertension,
enfermedades pulmonares y renales. Muchos consideran que la hipertension es de los
mas mortiferos males silenciosos que existen. Afecta a mas del 10 % de la poblacion
mundial y es la causa principal de enfermedades cardiovasculares y de la mortalidad
asociada. La mayoria de hipertensos viven en paises en vias de desarrollo donde la
atencion médica es limitada. El aumento de los casos de hipertension se puede atribuir a
cambios en el estilo de vida y a una menor actividad fisica, pero, tal como ocurri6 con
los bebés nacidos tras el Hongerwinter, también a una dieta materna insuficiente. Es
mas, parece que la malnutricion intrauterina afecta de forma diferente a los fetos
masculinos y femeninos.'® A diferencia de las ratas de sexo masculino, las de sexo
femenino expuestas a una malnutricion intrauterina desarrollaron obesidad y prediabetes
al llegar a la edad adulta. Por otra parte, los nifios humanos suelen ser mas sensibles que
las nifias a la malnutricion intrauterina, entre otros motivos debido a su mayor velocidad
de crecimiento y a que dependen mas de una nutricidon suficiente. Una mujer que lleve
un niflo en el vientre requiere una ingesta caldrica un 10 % mayor que la que necesita
una mujer que lleve una nifia.!® El bajo peso al nacer también se relaciona con un
funcionamiento defectuoso del endotelio durante la infancia. El endotelio es el tejido que
cubre la superficie interior de los vasos sanguineos y los conductos linfaticos.?? Este
hallazgo representa un importante factor de riesgo para el desarrollo de enfermedades
cardiovasculares. El descubrimiento de que las lesiones endoteliales en la edad adulta
puedan tener su origen en la fase fetal hace pensar que la arterioesclerosis (la
acumulacion de placa en las arterias) puede guardar relacién con incidentes ocurridos
antes del nacimiento y que no tienen por qué estar determinados genéticamente.
Curiosamente, se establecid una relacion entre la malnutricion de las madres durante el
Hongerwinter holandés y la multiplicacion por dos del indice de prevalencia de dietas

ricas en grasas en sus hijos durante la edad adulta.?!
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Hace medio siglo, el genetista James Neel propuso una teoria que arrojaria luz sobre
el desarrollo de la diabetes.?? Acufié el término «genotipo ahorrador» para el proceso de
seleccion genética por el que los humanos que viven en un entorno donde el alimento
escasea desarrollan la habilidad de usar el alimento lo mas efectivamente posible. Treinta
afios mas tarde, Charles Nicholas Hales y David J. Barker?® ampliaron esta teoria
presentando la «hipotesis del fenotipo ahorrador», que afirma que las sefiales
transmitidas por la madre al feto son esenciales para el desarrollo de un individuo
ahorrador equipado para un entorno con escasas provisiones de alimentos. El problema
surge cuando la realidad no coincide con las expectativas: si el entorno ofrece
abundantes recursos alimenticios, la capacidad de acumular alimento de forma eficiente
se convierte en una desventaja y estos individuos son mas susceptibles de desarrollar
diabetes y sindrome metabolico al llegar a la edad adulta. Suelen ser individuos
resistentes a la insulina, lo que significa que sus células no pueden usar la insulina de
forma efectiva y «dificultan» la absorcion de la insulina por parte de las células. El
resultado es que aumenta el nivel de azlcar en sangre.

Si analizamos los tres factores implicados —resistencia a la insulina, bajo peso al nacer
y mayor riesgo de sufrir enfermedades en el futuro—, el rompecabezas se convierte en
una imagen clara. La insulina es un factor de crecimiento y la resistencia intrauterina a la
insulina provoca una disminucion del peso al nacer. La resistencia a la insulina también
es un factor de riesgo para enfermedades futuras. Asi pues, un peso reducido al nacer
puede ser indicativo de resistencia a la insulina y no al revés.>* Curiosamente, el tamafio
al nacer y la resistencia a la insulina se han relacionado con un gen receptor especifico
(PPAR—y2).25 Los individuos nacidos prematuramente con un peso corporal muy bajo

tienden también a realizar menos actividad fisica durante su juventud®®

y a comer mas en
etapas posteriores de la vida.2” También parecen preferir alimentos ricos en calorias, y
todo ello los predispone a la obesidad.?® Se ha observado, especialmente en el caso de
las mujeres, una relacion entre el retraso en el crecimiento intrauterino y una preferencia
futura por una dieta mas rica en carbohidratos que en proteinas, y también una mayor
proporcion cintura/cadera, algo especialmente evidente en mujeres jovenes.?’

Se ha demostrado una relacion entre un peso bajo al nacer, sea PEG (pequeio para la
edad gestacional) o AEG (adecuado para la edad gestacional), y un mayor consumo de
grasas en fases posteriores, pero también con una ingesta menor de frutas y verduras.

Parece evidente que esta combinacidon de héabitos alimenticios nada sanos puede acabar
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provocando enfermedades. Hay otras complicaciones posibles. Las madres de los bebés
nacidos con poco peso suelen alegrarse de que su hijo crezca rapido después del
nacimiento.3® Sin embargo, cada vez hay mas pruecbas de que un aumento de peso
excesivamente rapido tras el nacimiento puede provocar diabetes en fases posteriores de

la vida. Lo que puede ser motivo de alegria a corto plazo podria ser dafiino a largo plazo.
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Programacion fetal: una mirada al futuro

Comprender el principio de la programacion fetal supone reconocer el gran impacto de
los procesos que tienen lugar durante la vida fetal y su impacto sobre la salud futura del
niflo. Pero eso no basta: para crear un impacto, hay que instaurar grandes cambios en el
funcionamiento de las clinicas y centros prenatales que tratan a las mujeres embarazadas,
a los recién nacidos y a los nifios. Hay que hacer mas énfasis en la educacion de las
futuras madres, para que sepan las toxinas que deben evitar, la alimentacién y los
suplementos que pueden tener un impacto positivo sobre el feto. Las mujeres
embarazadas deben disponer de un entorno —en casa y en el trabajo— que tome en
consideracion las necesidades de sus fetos. Estos pasos y otros ampliaran la definicién de
cuidados prenatales, que dejaran de ser cuidados a las mujeres embarazadas para
convertirse en un nuevo modelo de medicina destinada a la prevencion de enfermedades
en la edad adulta. Se trata, nada menos, que de enfocar el cuidado prenatal de la mujer
embarazada como una atencidn sanitaria preventiva para los humanos a lo largo de todo
su ciclo vital. La medicina tiene que advertir a las personas lo mucho que hay en juego
durante la vida prenatal de un individuo y lo que puede influir en su salud y su bienestar
futuros. Es imperativo, pues, que se dediquen los recursos necesarios a una buena
atencion prenatal. Peter Nathanielsz, conocido ginecologo y cientifico britanico, lo
resumi6 de una forma muy clara:>! «El modo en que lleguemos a la vida determinara la
forma en que la dejemosy.

Querria anadir un ultimo comentario para cerrar este capitulo. No deberia confundirse
programacion fetal con determinismo. El destino del individuo no queda definido en el
utero de la madre. La educacion, tomar conciencia de los posibles factores de riesgo, la
creacion de tratamientos adecuados y la produccion de un entorno apropiado para el
recién nacido ayudan mucho a poner el destino en nuestras manos —o las de nuestros
padres— en particular y en las de la sociedad en general. Comprender la programacion
fetal puede acabar fortaleciéndonos, al proporcionarnos las herramientas necesarias para

ejercer un control activo de nuestra salud.
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4.
El estrés emocional
durante el embarazo

A pesar de ser algo frecuente, pocos obstetras preguntan a las mujeres embarazadas si
sufren depresion, ansiedad o estrés. Se preocupan, como es normal, de la presion arterial
de la madre o de la diabetes gestacional, pero «la depresion materna es tan frecuente
como la hipertension inducida por el embarazo, y de 5 a 10 veces mas frecuente que la
diabetes gestacional».l La obstetricia moderna ain no ha integrado del todo la
comprension de diversos aspectos de la programacion fetal, como la influencia del estrés
materno sobre los partos prematuros, por ejemplo. Sin embargo, hasta un estrés minimo
de la madre afecta al feto. En un elegante experimento realizado en el hospital de la
Universidad de Columbia, se solicitdé a un grupo de mujeres embarazadas que realizaran
una tarea estresante con el ordenador mientras los investigadores les tomaban la
frecuencia cardiaca fetal. Observaron una clara correlacion entre el grado de estrés de la
mujer y las deceleraciones de la frecuencia cardiaca del feto, es decir, la disminucion
esporadica del pulso del feto.?

El estrés es una respuesta a estimulos estresantes, a la percepcion de una amenaza
interna o externa. La ansiedad, por otra parte, es una de las posibles reacciones a una
situacion de estrés, entre ellas la preocupacion o el malestar al dar por sentado el
resultado negativo. Ciertos estimulos estresantes pueden provocar estrés y ansiedad de
diferentes tipos e intensidades, dependiendo de la persona o de la situacion.

Cuando nos enfrentamos a un estimulo estresante, nuestro sistema nervioso nos
prepara para una reaccion de lucha o huida. Se inician unos procesos bioquimicos, se
activa el sistema autobnomo y el organismo recurre a herramientas de diversos sistemas

corporales. Segregamos hormonas del estrés como el cortisol o la adrenalina en el flujo
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sanguineo, aumenta el ritmo cardiaco, aumenta nuestro nivel de alerta y el cuerpo se
acelera para afrontar la amenaza percibida. Al mismo tiempo varias funciones y
actividades que son menos importantes para nuestra respuesta de lucha o huida se
ralentizan, incluido nuestro aparato gastrointestinal e incluso nuestro sistema
Inmunitario.

A la vista de las interconexiones que hemos cubierto hasta ahora, parece evidente que
los diversos procesos fisiologicos del cuerpo de una mujer sometida a estrés deberian
afectar también a su feto. De hecho, ya en 1972 un estudio publicado en la prestigiosa
revista Science’ demostraba que las ratas prefiadas sometidas a un estrés emocional
durante su prefiez dan a luz a ratas macho con una conducta mas femenina que
masculina. La supresion de la testosterona en los fetos masculinos puede llevar a la
feminizacion, el desarrollo femenino de su conducta sexual. En seres humanos también
se ha observado una conexion entre el estrés durante el embarazo y los trastornos
cognitivos en la vida futura. 3

Deberia subrayar que la mayoria de los nifios que nacen de madres expuestas a un
gran estrés emocional durante el embarazo estan perfectamente sanos. Un «aumento del
riesgo» significa solo eso, que un riesgo preexistente puede aumentar, pero aun asi la
mayoria de los nifios no se ven afectados. Es mas, es imposible —y probablemente no es
deseable— evitar el estrés por completo durante el embarazo. Es probable que una
cantidad de estrés entre bajo y moderado sea incluso beneficioso para el desarrollo
emocional y fisico de la progenie. Esta conclusion surge de los estudios realizados con
mujeres embarazadas que vivian en entornos econdmica y emocionalmente estables y
expuestas a niveles bajos de estrés, determinados con los cuestionarios usados
habitualmente.> Un grupo de investigadores del Johns Hopkins Medical Center de
Estados Unidos determindé en 2006 que, en mujeres sanas, un estrés entre leve y
moderado durante el embarazo contribuia a un mejor desarrollo motor y cognitivo en sus
hijos, en comparacion con los de mujeres no expuestas a eventos de estrés similares.
Teniendo en cuenta todas estas advertencias, examinemos el creciente cuerpo de datos
que asocia el estrés materno antenatal con un empeoramiento emocional y cognitivo en
la infancia especifico segiin sexos.

Hay una enorme cantidad de estudios que demuestran el efecto negativo del exceso de
estrés de las mujeres embarazadas sobre el cerebro y el desarrollo cognitivo de su feto.

Mas preocupante es el hecho de que estos efectos, una vez se expresan, se prolongan a lo
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largo de la infancia, la adolescencia y hasta la edad adulta. En estudios con roedores se
ha demostrado que el estrés prenatal causa cambios epigenéticos que llevan a la
modificacion de los receptores cerebrales que fijan el cortisol, la hormona del estrés.
Este mecanismo también se ha identificado en mujeres sometidas a violencia doméstica
durante sus embarazos y en los hijos adolescentes de estas mujeres maltratadas.”

Y no es solo el aumento del estrés durante el embarazo, sino también la ansiedad o la
depresion, lo que puede aumentar el riesgo de un menor desarrollo neuronal, trastornos
emocionales y de conducta o enfermedades asociadas con el sistema inmunitario, como
el asma.®

Un gran estrés emocional durante el embarazo, por ejemplo en tiempos de guerra o de
desastres naturales como inundaciones, puede causar un dafio irreversible en el
desarrollo neurologico de los hijos durante toda su vida. Eso puede llevar a una menor
capacidad de mantener la atencion, ansiedad, a una funcidén cognitiva defectuosa e
incluso a una mayor incidencia de la esquizofrenia. En un estudio’ de amplio espectro
realizado en Dinamarca con un grupo de estudio que comprendia 1,3 millones de
nacimientos entre 1973 y 1995, los investigadores pudieron acceder a informacion sobre
los nifios durante un periodo que oscilaba entre los 10 y los 32 afios. Durante sus
embarazos, algunas de las mujeres participantes recibieron malas noticias sobre la
enfermedad grave o la muerte de un pariente de primer grado. Se observd una
correlacion entre el anuncio de estas malas noticias durante el primer trimestre de
embarazo y un aumento significativo de la esquizofrenia entre los hijos, en particular si
eran nifias. Es mads, se establecié una relacidon entre un estrés intenso en el primer
trimestre, como en el caso de la muerte de otro hijo mayor, y el aumento de las
malformaciones congénitas del recién nacido y los partos prematuros.”

El psiquiatra Jim van Os y su grupo!! realizaron un estudio con mujeres embarazadas
sometidas a un estrés intenso durante la invasion de Holanda en mayo de 1940. El
estudio demostro que el riesgo de sufrir esquizofrenia era un 28 % mayor entre los hijos
de las mujeres que habian experimentado la invasion durante el primer semestre de su
embarazo. Entre las mujeres que lo habian experimentado durante su segundo trimestre
de embarazo y cuyos hijos fueron diagnosticados posteriormente de esquizofrenia, los
nifios presentaban un riesgo un 35 % mayor que las nifias. Este hallazgo supone que el
estrés materno intenso durante el primer trimestre puede aumentar el riesgo de

esquizofrenia tanto en nifias como en nifios, pero este efecto se alarga al segundo
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trimestre solo en el caso de los nifios. Los autores atribuyen este hecho al ritmo de
desarrollo cerebral mas lento de los nifios, por lo que el periodo de vulnerabilidad es
mayor.

En otro estudio, los investigadores examinaron los registros de casi 90.000
nacimientos que tuvieron lugar en Jerusalén entre 1964 y 1976.1% Este periodo incluia la
guerra de los Seis Dias, en 1967, y la guerra del Yom Kipur de 1973, asi como periodos
relativamente tranquilos antes y después de las contiendas. Asi pues, los investigadores
pudieron comparar embarazos en tiempos de guerra emocionalmente estresantes con los
de periodos de calma relativa. Los investigadores compararon sus datos con los de la
base de datos psiquiatrica israeli para comprobar el riesgo relativo de esquizofrenia
seglin sexos y otras variables. La comparacion reveld que el riesgo de desarrollar
esquizofrenia era 2,3 veces mayor entre individuos cuyas madres habian estado
embarazadas en tiempo de guerra, en comparacion con los casos en que el embarazo de
la madre se habia producido en tiempo de paz. Este estudio también determind que el
riesgo era cuatro veces mayor en el caso de las mujeres que en el de los hombres.

Los desastres naturales tienen un impacto similar. El estrés materno prenatal, como el
que experimentaron las embarazadas durante la tormenta de hielo que asolo
Norteamérica en 1998, motivo estudios longitudinales a gran escala en el marco del
«Proyecto Tormenta de Hielo».!> Mas de 3 millones de personas se quedaron sin
electricidad hasta 40 dias. Uno de los proyectos de investigacion hizo un seguimiento a
los nifios de unas 150 mujeres que estaban embarazadas en el momento de la tormenta y
busco separar factores de estrés objetivos (dias sin corriente) de reacciones subjetivas
(sintomas de estrés postraumatico). Estos estudios han aportado pruebas significativas de
problemas de conducta, alteraciones del desarrollo motor y fisico, asi como efectos
negativos sobre el cociente de inteligencia, la atencion y el desarrollo lingiiistico de los
hijos de las mujeres afectadas.!*

El cerebro en desarrollo es sensible a las hormonas del estrés, y los cambios en lo que
llamamos ejes endocrinos pueden provocar cambios permanentes en la funcion cerebral.
Un eje endocrino estd gobernado por determinadas regiones del cerebro que secretan
hormonas, que a su vez estimulan glandulas especificas del cuerpo, entre ellas, la
tiroides, los testiculos, los ovarios y las glandulas suprarrenales. Por efecto de la
estimulacion, estas glandulas secretan otras hormonas que llegan a las células de destino

a través del sistema circulatorio, donde se fijan a receptores especificos. Para cerrar el
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circulo, cuando las glandulas endocrinas de destino han producido los niveles deseados
de una hormona, «informan» a las regiones cerebrales que han activado la cadena de
ordenes original, comunicandoles que ya no hace falta seguir estimulando la glandula de
destino. Este proceso es denominado feedback negativo (véase el capitulo 9). Asi, por
ejemplo, el aumento de la secrecion de cortisol por parte de la glandula suprarrenal en un
individuo sometido a estrés es adecuada mientras el mecanismo de feedback negativo
normal haga bajar el nivel de cortisol una vez ha pasado el peligro percibido.

Pero ;qué pasa si se rompe el mecanismo de feedback negativo? Se ha observado!®
que, en ratas prefiadas, el estrés emocional causaba dafios irreversibles en el sistema
hormonal de las crias, incluido el eje entre el cerebro y la glandula adrenal (que entre
otras cosas segrega hormonas del estrés). En consecuencia, el patron diario de secrecion
de estas hormonas se alteraba y se producia un aumento en los niveles de hormonas del
estrés en el cerebro. Este efecto parecia ser sensible al tiempo y afectaba al cerebro fetal
solo durante determinados periodos de tiempo. En los machos, se observaba que los
niveles de testosterona caian hasta niveles propios de las hembras. Los machos nacian
con mas discapacidades de aprendizaje, mientras que entre las ratas hembra se
observaban mas sintomas de ansiedad y depresion. El estrés prenatal en las hembras de
animal prefiadas puede causar dafios permanentes en las crias, como menor capacidad de
atencion, ansiedad y trastornos de la funcidn cognitiva.!®

Asimismo, en los seres humanos, las mujeres que sufren una mayor ansiedad durante
su embarazo tienen mas posibilidades de dar a luz nifios con trastorno de déficit de
atencion e hiperactividad (TDAH). Este trastorno es mas frecuente entre los nifios que
entre las nifias.!” El efecto negativo del estrés materno sobre el feto se debe al cortisol
materno que penetra en el sistema fetal. Normalmente, los niveles de cortisol en la madre
son mas de 10 veces mayores que los del cordon umbilical, pero el feto suele
«protegerse» y toma un papel activo en la «gestion» del cortisol materno. La placenta
normalmente libera una hormona (CRH), responsable del aumento de la secrecion de
cortisol en la madre, pero, al mismo tiempo, libera una enzima (11B-HSD2) que
desactiva el cortisol materno que llega a la placenta, protegiendo asi al feto de la enorme
cantidad de cortisol materno que le llega.'® Esta actividad enzimatica parece depender
del sexo, y aumenta en los fetos de sexo femenino. No obstante, cuando los niveles de
cortisol materno aumentan hasta niveles muy altos debido a un estrés crénico, el «dique

enzimatico» puede quedar dafiado y el feto recibe una cantidad enorme de cortisol
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materno.'® Eso puede afectar al delicado mecanismo de feedback del feto y reducir la
actividad y el desarrollo de las glandulas suprarrenales fetales, que en estas
circunstancias segregan menos cortisol. Asi pues, aunque los niveles de cortisol en
sangre del feto no varien, o varien minimamente, la respuesta de estrés del sistema fetal
puede verse dafiada irreversiblemente.

En ratones, si se bloquea farmacologicamente la enzima de la placenta,'” se observa
una disminucidn del peso al nacer, hipertension, un aumento de los niveles de azucar y
conductas de ansiedad en la progenie. La reduccion de la actividad enzimatica también
se ha asociado con una variedad de patologias durante el embarazo, como la hipertension
de la madre o un menor crecimiento del feto.?? Serfa un ejemplo del efecto bidireccional

en madre y feto y de como puede afectar a la salud materna la patologia de la placenta.

También se ha observado una relacidén entre un alto nivel de ansiedad y depresion en las
embarazadas y una futura conducta negativa en los hijos. En un estudio longitudinal
prospectivo se ha demostrado que estos recién nacidos son mas irritables, que cuesta mas
tranquilizarlos y que lloran excesivamente, en comparacion con el grupo de control. A
los 9 anos de edad, esos mismos nifios (también en este caso el efecto es mas frecuente
en nifios que en nifias) tenian mas posibilidades de presentar signos de TDAH y de una
conducta agresiva.?! Por otra parte, el TDAH también puede tener un aspecto
hereditario, tal como reveld un estudio realizado con mujeres que habian sufrido estrés
durante el embarazo como resultado de su fertilizacién in vitro.** Un grupo de mujeres
eran las madres bioldgicas de sus hijos, mientras que el otro se componia de mujeres que
se habian sometido a la FIV con 6vulos donados. Los nifios nacidos tras la FIV de un
6vulo donado no presentaban una mayor incidencia de TDAH, mientras que los que
tenian una relacidn biologica si. Los autores concluyeron que la herencia puede influir en
el TDAH inducido por estrés.

La ansiedad y la depresion son factores de riesgo independientes de diversas
complicaciones obstétricas como el parto operatorio, el nacimiento prematuro o el bajo
peso al nacer. Se supone que el mecanismo causante de estos trastornos es una

anormalidad en el eje endocrino hipotaldmico-hipofisario-adrenal del feto.?
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Ademas del cortisol, hay dos neurotransmisores, la serotonina y la dopamina, que
pueden estar implicados en la programacion del desarrollo neurocognitivo y conductual
de los hijos de madres que han sufrido estrés prenatal. La serotonina también actiia como
factor nutriente durante el embarazo y participa en la division celular y en la creacion de
las sinapsis (las conexiones entre neuronas) del cerebro. Se ha demostrado en animales
que un aumento de los niveles de serotonina puede afectar a la conducta de la progenie,
y eso podria explicar el efecto negativo en el feto de ciertos farmacos conocidos como
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS), como el Prozac.
Recientemente los investigadores han identificado una fuente placentaria de serotonina
que podria tener influencia en la programacion fetal.?* Es un ejemplo mas de cémo
influyen en la programacion fetal algunas sustancias producidas por el propio feto.

El estrés intrauterino se asocia con otros efectos que se desarrollan en el propio utero,
como la reduccion de la longitud de los telomeros, que a su vez se asocia con una
reduccién de la longevidad.?® Los telomeros son las «puntas» de los cromosomas. Se
supone que protegen los cromosomas, igual que los dedales protegen las puntas de los
dedos. Con las repetidas divisiones celulares, los telomeros se van acortando, y el
acortamiento de los protectores de los cromosomas se considera parte del proceso de
envejecimiento. Sin embargo, también se ha observado una relacion entre el
acortamiento de los telomeros y el tabaquismo, la obesidad, las dietas poco saludables, la
falta de ejercicio y el estrés.?® Dado que también se ha observado una relacién entre la
disminucion de la longitud de los teldémeros y la reduccidén de la longevidad parece que

va quedando demostrada cientificamente la vieja creencia de que el estrés acorta la vida.

La conexion entre cuerpo y mente es uno de los problemas mas antiguos planteados por
la filosofia y ha fascinado a los pensadores durante milenios. Heraclito, filosofo griego
que vivio hace unos 2.600 afios, comparaba la psique con una araiia y el cuerpo con su
telarafia. Del mismo modo que la arafia sufre un dafio si se rompe su telarana y se
apresura a repararla, también el alma de un ser humano se ve afectada cuando parte del
cuerpo sufre un dafo, y por ello el cuerpo reacciona cuando la psique se ve sometida a
tension. La moderna psicosomatica se basa en la comprension de que la psique y el

cuerpo estan interconectados en gran medida y no hay duda de que el estrés, como
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cualquier otra cosa que afecte a la mujer embarazada, puede afectar también a su feto. Es
algo que debemos tener muy presente a la hora de prestar atencion a las mujeres

embarazadas.
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5.
Aspectos de género
de las cardiopatias

El corazon es asombroso. Es uno de los primeros 6rganos que se desarrollan en el cuerpo
del feto y empieza a funcionar unas tres o cuatro semanas tras la fertilizacion, cuando el
feto no mide mas que 5 mm, como un guisante. Aun asi, este latido minusculo esta lo
suficientemente desarrollado como para empezar a trabajar y sigue haciéndolo sin cesar
hasta el fin de la vida. La fuerza inherente de este 6rgano es tremenda. A lo largo de la
vida de una persona, el corazon puede latir mas de tres mil millones de veces y bombear
120 millones de litros de sangre. Si la accion del corazon a lo largo de toda la vida
pudiera condensarse en un unico esfuerzo concentrado, generaria suficiente energia
como para impulsar un camion hasta la luna y de vuelta.!

Toda la sangre de nuestro cuerpo pasa por el corazon aproximadamente una vez por
minuto. Sin embargo, el corazon, que con tanta entrega y devocion sirve al cuerpo
humano, no se beneficia del proverbio biblico: «No pondras bozal al buey que trillay
(Deuteronomio 25, 4). El corazén no puede alimentarse de la enorme cantidad de sangre
que pasa por su interior para cubrir sus propias necesidades. En realidad, depende de la
sangre que recibe de los vasos sanguineos disefiados para tal efecto (las arterias
coronarias). Si alguno de estos vasos sanguineos se encoge o se estrecha, se produce una
enfermedad coronaria, que pone en peligro al musculo del corazon. Las cardiopatias se
han considerado tradicionalmente enfermedades de los hombres. Mas de la mitad de los
hombres que han sufrido un ataque de corazén antes de los 35 afios de edad no llegan a
los 65 afios.? En los varones, las enfermedades coronarias suelen aparecer entre 10 y 15
afios antes que entre las mujeres, pero las mujeres con factores de riesgo pueden contraer

una cardiopatia a una edad temprana. Asi pues, aunque se puede decir que las
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cardiopatias afectan predominantemente a los hombres, eso es cierto solo hasta la quinta
década de la vida, cuando las mujeres alcanzan la menopausia. El motivo principal por el
que las cardiopatias son menos frecuentes entre las mujeres jovenes es la proteccion que
aportan al corazéon algunas hormonas femeninas como los estrogenos. Tras la
menopausia, cuando los ovarios dejan de segregar estrogeno y debido al aumento en la
prevalencia de factores de riesgo (como la obesidad, la hipertension arterial o el
colesterol alto) propios de la mediana edad, las cardiopatias aumentan de forma
considerable entre las mujeres. Hoy en dia, las enfermedades cardiovasculares —
cardiopatias, accidentes cerebrovasculares (ACV o apoplejias) y las enfermedades
vasculares— son la principal causa de mortalidad entre las mujeres. En Estados Unidos,
las enfermedades cardiovasculares se cobran cada afio la vida de mas mujeres —medio
millon— que todas las formas de cancer juntas. El sistema hormonal juega un papel
importante en el mantenimiento de la salud del corazon, y los cambios hormonales a los
que se ve sometida una mujer durante la menopausia tienen un gran impacto en su
cuerpo en general, asi como en su aparato reproductor en particular. Se ha descubierto
que las mujeres que tienen una menopausia temprana, antes de los 40 afios, viven dos
afios menos que las mujeres que la experimentan mas tarde. En otro estudio que sigui6 a
5.000 mujeres durante un periodo de entre 22 y 59 afios se observd que la mortalidad
entre las mujeres a las que les habian extirpado los ovarios antes de los 45 afos de edad
y no recibieron tratamiento hormonal sustitutivo era un 84 % mayor que la de las
mujeres a las que no les habian extirpado los ovarios.?

Incluso tras la menopausia, los ovarios siguen segregando hormonas sexuales; no
estrogeno, hormona femenina, pero si hormonas masculinas como la testosterona. Esta
hormona juega diversos papeles importantes. Ralentiza la pérdida de densidad oOsea e
incluso ayuda a generar materia 6sea. De hecho, se ha observado una relacion directa
entre un bajo nivel de testosterona y la frecuencia con que se sufren fracturas Oseas
(véase capitulo 12). En el caso de las mujeres que han pasado la menopausia, el principal
efecto beneficioso de la testosterona es que en tejidos corporales diferentes, sobre todo
en tejidos grasos, se convierte en estrogeno. Las hormonas de este grupo adoptan en
parte el papel protector desarrollado por los estrogenos de los ovarios antes de la
menopausia, con lo que las hormonas femeninas mantienen su papel protector a lo largo

de toda la vida de la mujer. De no ser asi, habria mas casos de osteoporosis y aumentaria
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el riesgo de que contrajeran la enfermedad de Alzheimer, enfermedades cardiovasculares
y de otros tipos.

Parece que los ovarios tienen otras funciones de proteccion. Los resultados obtenidos
en un amplio estudio realizado con 29.650 mujeres monitorizadas a lo largo de 25 afios
mostraron que la ooforectomia (la extirpacion quirtrgica de los ovarios) se asociaba con
un aumento del 17 % en el riesgo de sufrir enfermedades coronarias. Este riesgo
aumentaba hasta el 26 % si la intervencion se habia realizado antes de los 45 afios de
edad. Es mas, el riesgo de muerte por fallo cardiaco aumentaba un 28 %. Entre las
mujeres que se sometian a ooforectomia y no recibian tratamiento hormonal sustitutivo,
el riesgo de apoplejia aumentaba un 85 % y el riesgo de sufrir una enfermedad coronaria
se duplicaba.

Los médicos que defienden la ooforectomia «preventiva» cuando una mujer se somete
a una intervencion para extirparle el utero por motivos no relacionados con el cancer
aseguran que eso les evitara la posibilidad de sufrir un cancer de ovarios en el futuro.
Puede que sea cierto, pero para prevenir un caso de cancer de ovarios habria que someter
a 300 mujeres a la ooforectomia, exponiéndolas a un riesgo significativamente mayor de
sufrir enfermedades cardiovasculares y osteoporosis. Siguiendo este calculo, si diez mil
mujeres se sometieran a la ooforectomia hacia el momento de la menopausia, 47 de ellas
evitarian sufrir un cancer de ovarios hasta los 80 afios, pero 838 moririan de
enfermedades cardiovasculares y otras 158 moririan por complicaciones derivadas de
una fractura de cadera.*

Los ovarios son, pues, un 6rgano importante a lo largo de toda la vida de una mujer,
incluso después de la menopausia. Mientras es fértil, juegan un papel destacado en la
reproduccion y son responsables de mantener el entorno hormonal femenino. Tras la
menopausia dejan de tener un papel en la reproduccion, pero conservan su funcioén
hormonal, aunque sea en una medida menor. Es importante saber que incluso tras el
periodo de fertilidad, los ovarios siguen desempefiando roles vitales en el cuerpo de una
mujer. Aun asi, debo mencionar que los estrogenos pierden su efectividad en la
prevencion de cardiopatias si ya se han desarrollado otras enfermedades. En esos casos,

el uso de estrogenos puede incluso empeorar las cosas.’
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Falta investigacion, falta tratamiento: cardiopatias de las mujeres

En 2010 se celebrd un seminario en Bruselas al que acudieron cardidlogos destacados de
cinco paises europeos. Las conclusiones de sus discusiones se publicaron en un articulo
titulado «Alerta roja para el corazén de la mujer: la necesidad urgente de investigar mas
y saber mas de las enfermedades cardiovasculares en las mujeres».6 Los autores del
articulo afirmaban que, a pesar de las diferencias significativas entre hombres y mujeres
en el modo en que se presentaban las enfermedades cardiovasculares, no hay suficiente
representacion femenina en los experimentos clinicos. Sefialaron el aumento en la
prevalencia de estas enfermedades entre las mujeres y la necesidad urgente de estudiar
las diferencias bioldgicas bdasicas entre los sexos en este contexto. Las mujeres
constituyen menos del 30 % de los participantes en los ensayos clinicos de enfermedades
cardiovasculares y solo la mitad de las publicaciones cientificas analizan los resultados

segtin el sexo de los participantes.’
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Anatomia del corazon y tipos de enfermedades cardiovasculares

Para entender mejor como se producen las cardiopatias, vamos a repasar brevemente su
anatomia y fisiologia (figura 1). La siguiente descripcion de la funcion del corazdn se

entendera mejor observando la ilustracion.

Figura 1. Estructura anatomica del corazéon

K

A. Aorta, sangre oxigenada a la parte superior del cuerpo.

B. Arteria pulmonar, sangre no oxigenada del lado derecho del corazon a los pulmones.

C. Vena pulmonar, sangre oxigenada de los pulmones al lado izquierdo del corazon.

D. Vena cava superior, sangre no oxigenada de la parte superior del cuerpo al lado derecho del corazoén.
E. Vena cava inferior, sangre no oxigenada de la parte inferior del cuerpo al lado derecho del corazén.
F. Auricula derecha.

G. Ventriculo derecho.

H. Auricula izquierda.

I. Ventriculo izquierdo.

J. Valvulas.

K. Aorta, sangre oxigenada a la parte inferior del cuerpo.

La funcion principal del corazéon es bombear sangre oxigenada por los pulmones a todos

los tejidos del cuerpo. El corazon se compone de dos partes, la derecha y la izquierda,
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cada una con dos cavidades: la auricula y el ventriculo. Las auriculas reciben la sangre
de las venas, mientras que los ventriculos bombean la sangre expulsindola por las
arterias. La sangre oxigenada procedente de los pulmones entra por la auricula izquierda
del corazén (H) y pasa al ventriculo izquierdo (I). Al contraerse el ventriculo, la sangre
sale por la red de arterias y fluye por todo el cuerpo. Cuando el cuerpo ha absorbido el
oxigeno que transportan los globulos rojos, la sangre vuelve al corazon a través de las
venas. Entra por la auricula derecha (F) y de ahi pasa al ventriculo derecho (G). La
contracciéon de este ventriculo lleva la sangre a los pulmones para que vuelva a
oxigenarse, y se repite el proceso. El paso de la sangre por las dos grandes venas de
entrada a las auriculas y por los ventriculos hasta salir por las dos grandes arterias se
produce siguiendo un ritmo muy preciso, y el flujo se mantiene constante en un nico
sentido gracias a las valvulas. La sincronizacion de la contraccion y la relajacion de las
auriculas y los ventriculos y de la abertura y el cierre de las valvulas esta controlado por
un sistema de conducciones eléctricas que incluye, entre otras cosas, un marcapasos
interno. La estructura de este sistema es idéntica en ambos sexos.

Ahora que hemos repasado la anatomia del corazén, podemos dividir las
enfermedades cardiovasculares en diversos tipos: las que afectan al musculo cardiaco por
inflamacioén, las enfermedades de las valvulas, las enfermedades relacionadas con el
sistema de conducciones eléctricas, las enfermedades de los vasos sanguineos que llevan
la sangre al musculo cardiaco y las enfermedades coronarias, que pueden llegar a danar
el musculo cardiaco, provocando un infarto. Tal como hemos observado, la anatomia del
corazdn es idéntica en ambos sexos, pero es interesante descubrir que las alteraciones y
cambios de la funcion cardiaca a causa de enfermedades pueden diferir drasticamente

entre hombres y mujeres.
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Factores de riesgo de las enfermedades cardiovasculares

En esta seccion me centraré en las enfermedades coronarias y solo mencionaré otros
tipos de cardiopatias brevemente. Las enfermedades coronarias se diagnostican a partir
de numerosos factores de riesgo, los mas importantes de los cuales son la diabetes, la
hipertension arterial, las alteraciones de los niveles de grasa en sangre, la obesidad, el
tabaquismo y la falta de ejercicio fisico. Los factores de riesgo més comunes entre las
mujeres son la hipertension arterial y la diabetes, mientras que entre los hombres el mas
comun es el tabaquismo. Ciertas enfermedades que aparecen durante el embarazo, como
la hipertension gestacional, la diabetes gestacional o el desarrollo prenatal anormal del
feto, también se consideran factores de riesgo para el desarrollo de enfermedades
cardiacas y diabetes a lo largo de la vida. Volveremos a este punto méas adelante.

Una de las causas principales de las enfermedades cardiovasculares (relacionadas con
el corazon y los vasos sanguineos) y de la apoplejia (dafio cerebral debido a una afeccion
de los vasos) es la falta de oxigeno en los tejidos. Eso se puede deber al estrechamiento
de las arterias coronarias por la acumulacién de sedimentos grasos o placas en los vasos
sanguineos. Cuando este estrechamiento impide que el miocardio (el musculo del
corazdn) reciba suficiente sangre, el paciente siente una gran presion en esa zona del
corazon (angina de pecho), que puede convertirse en un infarto y dafiar el musculo
cardiaco. Los sedimentos del interior de la arteria pueden formar un coagulo de sangre, y
en un momento dado puede llegarse a un bloqueo total, lo que provocaria un infarto. Si
€s0 ocurre en un vaso sanguineo que aporte sangre al cerebro, el resultado seria una
apoplejia. En los hombres, los infartos suelen deberse a un rasgado de la arteria por el
desprendimiento de los sedimentos acumulados en la capa interior, mientras que en las
mujeres es mas frecuente que se desmoronen, en lugar de desprenderse de las paredes.
Este proceso de rasgado que sufren los hombres se denomina explosion, mientras que el
proceso de desmoronamiento de la placa que se registra en las mujeres se conoce como
erosion. Estos procesos pueden producirse en cualquier punto del sistema arterial, desde
donde los coagulos pueden verse arrastrados a organos criticos, como el corazon o el
cerebro. En las mujeres, la erosion de los residuos suele llevar a la formacion de
particulas mas pequefias que ponen en riesgo los vasos sanguineos mas pequefos,

incluidos los del cerebro. Este es quiza el motivo por el que las apoplejias son mas
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comunes entre las mujeres, mientras que los infartos son mas frecuentes entre los
hombres. Probablemente esta diferencia de género en la prevalencia de estas
enfermedades sea uno de los motivos por los que el tratamiento con aspirina —un
anticoagulante sanguineo— es mas efectivo en la prevencion de apoplejias entre las
mujeres y en la prevencion de infartos en los hombres. Los anticoagulantes suelen usarse
para evitar la acumulacién de coagulos en los vasos sanguineos mas pequefios.

Las coronariopatias son las enfermedades cardiovasculares que con mayor frecuencia
reducen el flujo de sangre al miocardio. Las investigaciones actuales apuntan a una gran
diferencia entre la forma en que afectan las coronariopatias a hombres y mujeres, que
incluye la poblacion que se ve afectada, el desarrollo de la enfermedad, como afecta al
cuerpo y su prondstico. Aunque algunas de estas diferencias las comprendemos, aun
vamos a ciegas en lo referente a muchas de ellas. El aumento del nimero y de la
gravedad de los factores de riesgo también aumenta el peligro de sufrir una cardiopatia, e
incluso de que pueda provocar la muerte.

Los factores de riesgo de las coronariopatias afectan a hombres y mujeres de un modo
similar, pero lo que difiere es la intensidad con la que influyen. Por ejemplo, fumar
antes de los 50 afios es mas peligroso para las mujeres y aumenta el riesgo de sufrir una
cardiopatia atn méas que en el caso de los hombres.® Es mas, dado que las
coronariopatias aparecen a una edad mas avanzada entre las mujeres, hay mas riesgo de
que una mujer tenga ya otras enfermedades previas, como hipertension, obesidad o
diabetes, factores que en si mismos aumentan el riesgo de muerte.

La diabetes, como factor de riesgo, tiene un impacto mayor en las mujeres, y las
mujeres diabéticas desarrollan cardiopatias con mayor frecuencia que los hombres
diabéticos. Tras la menopausia las mujeres a veces ganan peso, y ese exceso de grasa
suele acumularse alrededor de la cintura, lo que aumenta el riesgo de suftrir un sindrome
metabodlico —conjunto de circunstancias que incluye la hipertension arterial, la obesidad,
un nivel anormal de grasas en sangre y la alteracion del metabolismo del azicar—, mas
frecuente en mujeres que en hombres. La tendencia a desarrollar diabetes también
aumenta tras la menopausia, y la suma de estos factores hace que el riesgo de sufrir una
cardiopatia que resulte mortal es un 50 % mayor entre estas mujeres que entre los
hombres.’

Ademas, la prevalencia de la hipertension arterial entre las mujeres aumenta tras la

menopausia, y en si misma constituye un factor de riesgo de las cardiopatias. Algunos de
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los sintomas de la menopausia, como los dolores en el pecho, la taquicardia o incluso los
sofocos, pueden tener que ver también con el aumento de la tension arterial y no tienen
por qué ser necesariamente producto de la menopausia.!’ Tras la menopausia, el
metabolismo de la grasa de las mujeres cambia y empiezan a aumentar los niveles de
colesterol, incluidos los del denominado colesterol «malo» (LDL). Aunque los niveles
de colesterol «bueno» (HDL) suelen ser mas altos en las mujeres, un nivel bajo de este
tipo de colesterol supone un riesgo mayor de cardiopatia para las mujeres que para los
hombres.

Las coronariopatias como la arteriosclerosis (el endurecimiento y estrechamiento de
los vasos sanguineos) suelen desarrollarse de forma diferente en ambos sexos. En el caso
de los hombres, la causa mas comun es la acumulacion de grasas o de residuos en la
membrana interior de los vasos sanguineos. Las imagenes de las arterias cardiacas que se
toman insertando pequeios tubos en la arteria con material de contraste revelan la tipica
imagen de un vaso sanguineo con una abertura normal, pero con estrechamientos o
taponamientos en uno o mas puntos. En cambio, en un nimero considerable de mujeres
las imagenes no muestran un estrechamiento localizado, sino més bien un engrosamiento
por todo lo largo de la pared del vaso sanguineo y una abertura mas estrecha de todo el
pasaje. Es lo que ocurre en el 30 % de las mujeres, sobre todo jovenes con enfermedades
coronarias. Solo el 15 % de los hombres que han sufrido un infarto muestran este mismo
sintoma. El mecanismo del infarto en presencia de arterias coronarias no bloqueadas ha
sido todo un enigma durante afios, por lo que se le acab6 llamando sindrome cardiaco X.
Actualmente sabemos que en estos casos la culpa no es de las principales arterias
cardiacas, sino mas bien del sistema de vasos sanguineos mintsculos y de la membrana
interior de estos vasos.

Evidentemente, en estos casos las acciones terapéuticas emprendidas habitualmente
para desbloquear los vasos con un globo o un estent insertados con un catéter o mediante
cirugia a corazon abierto para poner un bypass que evite la zona bloqueada son menos
efectivas. Sin embargo, como el tratamiento de los infartos suele estar orientado a la
patologia «masculina» del corazén, es probable que el tratamiento propuesto para
corregir el bloqueo de las arterias coronarias no sea adecuado para las mujeres con
infarto. Las mujeres necesitan nuevos metodos terapéuticos. Este es uno de los motivos
por los que es tan urgente profundizar en la medicina de género —y estudiar el

mecanismo de las coronariopatias entre las mujeres—.
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Enfermedades del miocardio

Por lo general, las mujeres suelen mostrar afecciones de la funcién del miocardio durante
la relajacion del miocardio, es decir, después de que el corazon haya vaciado su
contenido, mientras que en los hombres suele ocurrir durante la contraccion del
corazon.

Las deformaciones patologicas del musculo cardiaco también se producen de forma
diferente en hombres y mujeres. En el caso de los hombres, en respuesta a los esfuerzos
realizados para operar en condiciones de alta tension sanguinea de forma continuada, el
ventriculo izquierdo del corazén, que acttia como una bomba, enviando sangre
oxigenada al cuerpo, se expande y sus paredes se vuelven mas finas, como un globo al
hincharse. Entre las mujeres, en condiciones similares, el corazébn no aumenta de
tamafio, sino que sus paredes se vuelven mdas gruesas, reduciendo la capacidad de
bombeo y aumentando el riesgo de sufrir apoplejias. Este proceso parece estar causado
por el endurecimiento del ventriculo izquierdo, que depende cada vez mas para su
correcto funcionamiento de la auricula izquierda, que es la que le aporta la sangre.
Desgraciadamente, es habitual que la auricula izquierda de las mujeres no sea capaz de
llenar el ventriculo izquierdo, en particular en estado de fibrilacion —es decir, de
contracciones muy rapidas e inefectivas—. De este modo, el ventriculo izquierdo, que se
ha encogido, recibe una cantidad de sangre aiin menor, y esa es la que debe distribuir a
las diversas regiones del cuerpo.

La fibrilacion auricular es extremadamente peligrosa. Ademdas de la reduccion del
flujo sanguineo a todo el cuerpo, incluido el cerebro, aumenta la posibilidad de
coagulacion de la sangre en la auricula que no se contrae de modo efectivo, lo que
plantea el riesgo de que se formen pequefios coagulos que podrian llegar al cerebro y
provocar una apoplejia. Por ello el riesgo de fibrilacion auricular es mayor en mujeres

que en hombres.
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Diferencias de sexo en el diagndstico de cardiopatias

Las diferencias en el funcionamiento del corazén sano y enfermo entre hombres y
mujeres hacen pensar que no todos los métodos diagnosticos son igual de idoneos para
ambos sexos y que los sintomas de una misma enfermedad pueden variar de un
individuo a otro mas de lo que creiamos hasta ahora. La medicina de género deja claro
que es necesario contar con métodos diferentes de diagndstico y tratamiento para
hombres y mujeres.

Para los hombres, las pruebas de esfuerzo cardiaco que miden de forma indirecta el
flujo sanguineo al miocardio muestran una gran especificidad y resultan bastante
efectivas. Es decir, que si los resultados apuntan a algiin problema, en la mayoria de
casos el problema existe realmente. En el caso de las mujeres, la especificidad de la
prueba es menor, lo que significa que puede indicar enfermedades cuando en realidad
quiza no haya ningin problema, por lo que es posible que muchas mujeres se sometan a
intervenciones innecesarias. Es mas, la prueba de esfuerzo es menos sensible con las
mujeres, lo que significa que en muchos casos no detecta las enfermedades coronarias.
Asi pues, en las mujeres la efectividad de las pruebas de esfuerzo cardiaco y de las
tomografias computarizadas de emision monofotonica (SPECT, por sus siglas en inglés)
es limitada. Los resultados de las SPECT pueden ser erréneos y dar resultados positivos
falsos (es decir, pueden indicar enfermedades inexistentes). Es algo que ocurre
especialmente en el caso de mujeres con grandes pechos, corazén de pequeiio tamafio o
vasos cardiacos pequeiios. Para evaluar correctamente los resultados de las pruebas de
esfuerzo en las mujeres es necesario hacer otras pruebas que no se hacen de forma
rutinaria.!! La prueba mas recomendable para evaluar las cardiopatias de las mujeres es
la ecocardiografia de estrés, que crea imagenes por ultrasonidos que muestran el
funcionamiento del corazon y como bombea la sangre por el cuerpo.

A pesar de estas diferencias, la mayoria de los estudios de investigacion siguen
haciéndose unicamente con hombres. El conocimiento que hemos acumulado sobre la
salud del corazén en el hombre no es necesariamente aplicable a la mujer, lo que
dificulta ain mas el diagndstico y el tratamiento efectivo de los problemas cardiacos de

las mujeres.
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Infartos de miocardio en hombres y mujeres

La imagen clasica de una ataque al corazon es bien conocida. Los libros de texto suelen
describir a un hombre con un ligero sobrepeso agarrdndose la parte izquierda del pecho
con la mano derecha después de haber experimentado un repentino dolor en el torax. El
dolor se le irradia hacia el hombro y el brazo izquierdos y la expresion facial del hombre
demuestra que estd muerto de miedo. Un estudiante de medicina de primer afio
concluiria inmediatamente que estd sufriendo un infarto, pero también lo haria la
mayoria del publico general.

El problema es que, en un 20 % de mujeres, el infarto tiene un aspecto completamente
diferente. Los sintomas no se presentan de pronto, sino que pueden ir desarrollandose a
lo largo de horas o incluso de dias. La mujer puede notar que le falta el aliento y el dolor
«tipico» puede adoptar una forma bastante atipica, irradidndose hacia la nuca o la
mandibula en lugar de hacia el hombro izquierdo. Independientemente de su edad, las
mujeres que sufren un infarto manifiestan un dolor mucho mas leve que el de los
hombres.!? Las mujeres también se quejan més de sintomas generales como las nauseas
en lugar de sintomas especificos y localizados.!* Una mujer que sufra un ataque al
corazon pero no presente los sintomas clasicos ira a urgencias mucho mas tarde que un
hombre, y las probabilidades de que la envien a casa sin un diagnéstico son de dos a
cuatro veces mayores que las de un hombre que experimente un dolor en el pecho.

Dado que es primordial la intervencién médica antes y durante un infarto, el retraso en
el diagnostico puede resultar mortal. Los ataques agudos son mas prevalentes entre los
hombres como primer sintoma de una enfermedad coronaria. Aun asi, son mas las
mujeres que mueren por esta causa antes de llegar al hospital o tras salir del
departamento de urgencias con un diagnostico erroneo. Los datos son inquietantes. Hace
35 afios se publico un estudio que examinaba el indice de diagndsticos correctos de
infartos entre 390 pacientes, y concluyé que entre las mujeres los diagnosticos
incorrectos son el doble. Incluso en el caso en que una prueba de imagen hubiera
seflalado un problema, el nimero de hombres a los que se prescribia alguna otra prueba
era diez veces mayor. AlUn peor, estos diagndsticos incorrectos no solo se debian a la

diferencia de sintomatologia entre hombres y mujeres. Se observaba un tratamiento
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desigual incluso cuando los sujetos de ambos sexos se quejaban de los mismos
problemas.!

Esa era la situacion hace 35 afios. ;Y ahora? Hemos progresado algo, pero no lo
suficiente. Muchos médicos ain no han asumido que las enfermedades cardiovasculares
no afectan unicamente a los hombres. Un estudio publicado hace unos ocho afios en
Inglaterra examind los diagndsticos y los métodos de tratamiento prescritos a 1.200
hombres y mujeres con angina de pecho grave (dolor en el pecho producido por una
reduccion repentina del flujo sanguineo al miocardio). Los resultados del estudio son
preocupantes. Las mujeres recibieron menos tratamiento que los hombres. Es mas, entre
las mujeres se documentaron menos los factores de riesgo cardiaco, se les dieron menos
medidas preventivas y menos derivaciones para consultas cardioldgicas y se les
realizaron menos angiogramas.'® Recientemente se llevo a cabo un amplio estudio con
65.000 pacientes que presentaban sindromes coronarios agudos en 99 centros médicos
franceses, y el estudio reveld que el nuimero de mujeres con vasos coronarios abiertos era
significativamente mayor al de hombres, pero que eran menos las mujeres sometidas a

una intervencion coronaria para la insercion de estents o bypass. 1
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Insuficiencia cardiaca

La prevalencia de la insuficiencia cardiaca entre adultos en los paises desarrollados en un
momento determinado es del 1-2 %, y es mads comun entre los hombres que entre las
mujeres. Ello se debe a que la causa mas comun, la cardiopatia coronaria, suele
producirse antes entre los hombres que entre las mujeres. Con el paso de la edad, el
numero de casos en ambos sexos se iguala. La insuficiencia cardiaca es relativamente
comun entre las personas de mas de 70 afios, y llega a afectar a mas del 10 % de sujetos
de este grupo de edad.!” Con el aumento de la esperanza de vida, se espera que la
prevalencia de esta afeccion aumente aiin mas.

Las causas de la insuficiencia cardiaca difieren entre hombres y mujeres. Entre los
hombres la causa suele ser una coronariopatia o un infarto de miocardio anterior,
mientras que entre las mujeres suele deberse a enfermedades de fondo como la
hipertension arterial y la diabetes. En ambos casos, la esperanza de vida tras el
diagnoéstico y la mortalidad a causa de esta afeccion son similares a las del cancer.

Sin embargo, se observan diferencias entre sexos. En un estudio multicéntrico
realizado en Israel con 2.200 pacientes hospitalizados por insuficiencia cardiaca se
examind cémo afectaban las diferencias de sexo en la mortalidad. De los pacientes
examinados, el 45 % de ellos mujeres y el 55 % hombres, habia una proporcion
significativamente mayor de mujeres con hipertension. El grupo de mujeres también
presentaba una edad media mas alta y menos casos de coronariopatias. Los resultados de
este estudio demuestran que las mujeres presentaban un riesgo mayor de morir en los
seis meses siguientes a la hospitalizacion, mientras que los hombres presentaban un
riesgo mayor de morir méas de seis meses después de la hospitalizacion.!® Estos
resultados no contradicen la conocida paradoja segun la cual las mujeres con
insuficiencia cardiaca sobreviven mas tiempo y en mejores condiciones que los hombres
a pesar de no recibir cuidados de una calidad similar. Podrian indicar que las mujeres
corren un riesgo de mortalidad inmediata mayor que los hombres tras una insuficiencia
cardiaca, pero que una vez recuperadas tienen mas posibilidades de supervivencia. La
situacion parece variar cuando los pacientes con insuficiencia cardiaca sufren un paro

1

cardiorrespiratorio repentino. Un grupo de investigadores franceses'” analizo los datos

de 13 estudios realizados con mas de 400.000 pacientes y concluyd que la tasa de
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supervivencia entre las mujeres era mayor que entre los hombres tras recibir el alta del
hospital. Los autores explicaron este resultado por la mejor respuesta de las células
cardiacas de las mujeres a la falta de oxigeno y por la respuesta mas enérgica de su

sistema nervioso.
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Medicacion

Al igual que las propias enfermedades, en su mayor parte los fArmacos prescritos para
tratar enfermedades cardiovasculares han sido probados solo con hombres. Sin embargo,
alguna de estas medicaciones actua de forma diferente en las mujeres. Algunos farmacos
son menos efectivos, algunos tienen mas efectos secundarios y algunos han puesto en
peligro a las mujeres hasta el punto de que los laboratorios farmacéuticos se han visto
obligados a retirarlos del mercado. Por ejemplo, los farmacos de la familia de los
inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina (ECA) —enzima que se encarga
de mantener la tensidn arterial- son menos efectivos en las mujeres y les provocan mas
efectos secundarios. Tal como hemos mencionado antes, la aspirina administrada como
tratamiento preventivo es mas efectiva entre las mujeres en la prevencidon de apoplejias,
mientras que en el hombre es mas efectiva en la prevencidon de infartos de miocardio.
Otro ejemplo son los betabloqueantes administrados para bloquear los efectos de las
hormonas suprarrenales en el corazébn y para tratar las arritmias cardiacas
(irregularidades en el latido) y la hipertension arterial. Parece ser que estos farmacos
pueden provocar una peligrosa forma de taquicardia (latido muy acelerado) en las
mujeres, conocida como forsades de pointes, que puede provocar la muerte.?”

El estrés emocional continuado también es un factor de riesgo de las cardiopatias.
También en este caso el impacto es mayor entre las mujeres que entre los hombres. Una
forma extrema de como afecta de modo diferente el estrés emocional a las mujeres es el
que ilustra la siguiente descripcion: hay determinadas cardiopatias que aparecen casi
exclusivamente en mujeres, como la miocardiopatia de takotsubo o «sindrome del
corazon rotoy, afeccion que se da tras la menopausia y que imita los sintomas clésicos
del infarto. Los ECG revelan cambios similares a los que producen los infartos y los
analisis de sangre muestran un alto nivel de ciertas enzimas que suelen segregarse
durante los infartos, pero los estudios de imagen no muestran ningun bloqueo de los
vasos sanguineos del corazon. De todos modos, aunque la funcidén cardiaca disminuya
mucho, no es un caso de infarto, sino mas bien una forma de agotamiento temporal y de
insuficiencia cardiaca provocada por un aumento repentino de la secrecion de hormonas
del estrés como la adrenalina. Estas hormonas suelen segregarse como respuesta a un

estrés repentino e intenso, como el provocado por la noticia de la muerte de un ser
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querido, por un desastre natural o provocado por el hombre o por una presion fisica
aguda repentina. En las pruebas de imagen, el corazon aparece fatigado, la punta del
corazdn y las regiones adyacentes no se contraen como deberian y el corazén adopta una
forma parecida a las trampas para pulpos usadas en Japon (tako = pulpo; tsubo = bote).
Esta enfermedad puede darse en hombres, aunque es mucho menos frecuente. Los
hombres que sufren esta enfermedad suelen ser mas jovenes y la tension precedente
suele ser mas fisica, mientras que en el caso de las mujeres suele tratarse de un estres
emocional. Es mas, las complicaciones cardiacas durante la hospitalizacion, incluida la
parada cardiorrespiratoria, son mas comunes entre los hombres que entre las mujeres.?!
En esta fase aguda, esta afeccion puede suponer un riesgo para la vida, pero el dafio
provocado al corazén es reversible. Al no tratarse de un infarto, el tratamiento debe
incluir la tranquilizacién del paciente, el apoyo emocional y la empatia. En casi todos
estos casos, el corazon recupera su estado normal en poco tiempo. Para no correr riesgos,
la mayoria de los cardidlogos recomendaran un tratamiento preventivo continuado. El
sindrome del «corazén roto» es un ejemplo mas de la verdad que hay tras la sabiduria
popular que, antes de que se descubriera la explicacion cientifica, ya hablaba de coémo

una gran pena podia romper el corazén de cualquiera.

95



El corazon de la mujer: una mirada al futuro

El embarazo ofrece una ocasion Unica para predecir el desarrollo de las cardiopatias en
las mujeres. Por ejemplo, la hipertension gestacional es un grupo de trastornos que se
producen durante el embarazo que pueden incluir el aumento de la tension arterial y de
la secrecion de proteinas en la orina, el retraso en el desarrollo del feto, etcétera. Algunos
de estos trastornos requieren un tratamiento intensivo durante el embarazo, mientras que
la mayoria desaparecen tras el parto. Sin embargo, las mujeres que sufren de
hipertension durante el embarazo corren el doble de riesgo de desarrollar hipertension y
enfermedades cardiovasculares en fases posteriores de la vida que el resto de las
mujeres. Lo mismo ocurre con la diabetes gestacional. Esta afeccion suele desaparecer
tras el parto, pero aumenta el riesgo de que la mujer desarrolle diabetes en fases
posteriores de la vida y, ademads, es un importante factor de riesgo del infarto de
miocardio. La insuficiencia placentaria —que puede provocar un retraso en el crecimiento
o la muerte intrauterina del feto— también es una senal de advertencia de que la mujer
podria desarrollar una enfermedad cardiovascular tras el parto.??

Una serie de estudios realizados en el sur de Israel en los que se monitorizaron los
nacimientos de bebés producto de embarazos de alto riesgo durante un periodo de
tiempo de mas de diez afios demostré que el indice de enfermedades cardiovasculares
entre 5.000 mujeres con diabetes gestacional era casi tres veces mayor que entre mujeres
cuyo embarazo no habia mostrado complicaciones.?® El estudio también determiné que
en las 6.000 mujeres que dieron a luz de forma prematura, el riesgo de sufrir una
enfermedad cardiovascular en el futuro era un 50 % mayor que en el de las que habian
dado a luz normalmente.? La hipertension gestacional también aumentaba el riesgo de
sufrir enfermedades cardiovasculares. El indice de hospitalizaciones futuras debido a
problemas cardiacos entre 2.000 mujeres con hipertension gestacional era el doble de
alto y el indice de hipertension cronica era 16 veces mayor.?

Asi pues, cuesta entender por qué los cardidlogos no tienen como norma elaborar una
historia obstétrica en profundidad a la hora de diagnosticar y tratar las cardiopatias de las
mujeres. Actualmente los centros mas punteros del mundo estan implantando unidades
para el estudio, el diagnostico y el tratamiento del corazéon de las mujeres prestando

especial atencion, entre otras cosas, a las mujeres que han sufrido trastornos

96



gestacionales que pudieran predecir un riesgo futuro de sufrir enfermedades
cardiovasculares. Estas unidades se benefician de la ocasion que brinda el embarazo para
prevenir factores de riesgo de enfermedades cardiacas y de otro tipo.

En resumen, a pesar de los adelantos médicos registrados a lo largo de los afios, el
conocimiento que tenemos de las enfermedades cardiovasculares de las mujeres sigue
siendo limitado. Por este motivo, las mujeres que sufren de cardiopatias pueden verse
afectadas por un diagndstico incompleto y un tratamiento de peor calidad. Si queremos
proteger la salud de las mujeres, es urgente la inclusion de mas mujeres en los estudios
médicos y que se ensefie y se insista en este tema en las facultades de Medicina y en los

centros de practicas clinicas.
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6.
El tracto digestivo:
aspectos de género

La mayor parte de la actividad del tracto digestivo se produce de forma espontdnea, sin
apenas control del cerebro o del sistema nervioso central. Mientras el tracto digestivo
funcione bien y no tengamos problemas con la digestion o con la frecuencia o la
consistencia de las deposiciones, decidimos no pensar en ¢l en absoluto. No obstante,
cuando de pronto el tracto digestivo o uno de sus componentes deja de funcionar
normalmente, no podemos evitar centrar la atencion en ¢él. La placidez desaparece
cuando tenemos dolor de estobmago, las musas nos abandonan cuando sufrimos un ataque
de diarrea y el ardor de estbmago anula cualquier esperanza de pensamiento creativo.

De hecho, los trastornos funcionales del tracto digestivo son bastante comunes. El
estrefitmiento, la diarrea, el ardor, el dolor de estomago o los gases son circunstancias
desagradables que afectan a una de cada cinco personas en el mundo occidental. Un
namero considerable de visitas al médico de familia se deben a problemas digestivos y
cerca del 25 % de las visitas a los gastroenterdlogos tienen que ver con estos trastornos.
En la mayoria de los casos, las causas de estos problemas y los mecanismos que los
gobiernan siguen siendo un misterio para nosotros. Las pruebas de laboratorio no suelen
revelar el origen del problema y mayoritariamente no hay una explicacién anatdmica.

Si hacemos una distincién por sexos, vemos que los trastornos digestivos funcionales
afectan a hombres y mujeres en diferentes proporciones, aunque estas parecen variar
seglin la geografia. Por ejemplo, en las sociedades occidentales el sindrome de colon
irritable (SCI), expresion extrema de estos trastornos funcionales, es cuatro veces mas
frecuente en mujeres que en hombres,! mientras que en paises del Lejano Oriente como

Japon, China o la India, la proporcion entre sexos es la contraria. Este dato indica que el
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sindrome no estd relacionado necesariamente con una diferencia biologica entre sexos,
sino mas bien con diferencias medioambientales, como las de nuestra microbiota, es
decir, la poblacion de microbios del intestino grueso (hablaremos mas de ello en el
siguiente capitulo). Teniendo en cuenta que en el mundo occidental el SCI es mas
prevalente entre las mujeres, que en su mayor parte aparece entre los veintimuchos y los
cuarenta y pico afnos y que empeora durante y después del periodo menstrual, podemos
suponer que las hormonas tienen algo que ver.

El sindrome de colon irritable suele clasificarse segun tres tipos: con predominio de la
diarrea (SCI-D), que es mas frecuente entre los hombres; con predominio del
estrefitmiento (SCI-E), mas frecuente entre las mujeres, y con patron de heces mixto
(SCI-M). Algunos estudios realizados sobre la materia han demostrado que los fArmacos
usados para el tratamiento del SCI tienen un impacto diferente en hombres y mujeres.>
Los estudios también han mostrado un claro factor emocional en los trastornos de la
funcion del intestino. Practicamente la mitad de las personas diagnosticadas de estos
trastornos sufre también de estrés emocional o enfermedades mentales.> Un ejemplo
interesante es el que presenta un estudio realizado en el sur de Israel a partir del aumento
de casos de colon irritable entre la poblacién beduina. Este aumento del SCI se observo
en los beduinos que se trasladaban de sus zonas de residencia tradicional a ciudades
permanentes, lo que les suponia un gran cambio de estilo de vida y, por tanto, una
cantidad significativa de estrés.

No obstante, antes de tratar los aspectos de género del aparato digestivo en mayor

profundidad, tenemos que repasar como funciona un aparato digestivo sano.
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Un periplo por el aparato digestivo

Parece evidente que la funcién del tracto digestivo es sencilla: absorber alimento,
descomponerlo en porciones pequeiias que puedan transportarse como «combustible»
para el mantenimiento y la operacion de los sistemas corporales y proporcionar la
materia prima para reparar y generar c¢lulas. Y tras la absorcion del alimento, el tracto
digestivo también es responsable de la eliminacion de residuos.

Este proceso parece sencillo, pero detras de la «descomposicion», la «preparacion» y
la «eliminacion» hay todo un aparato potente y sofisticado. Para describir su
complejidad en breve, debemos afiadir a esta corta lista una serie de funciones
esenciales. La pared intestinal hace de barrera defensiva que protege el «interior» del
cuerpo. Por el interior me refiero al contenido de nuestro cuerpo, entre la piel y la pared
intestinal. Al igual que la piel, la pared intestinal separa el mundo exterior del interior de
nuestro cuerpo. Técnicamente, somos criaturas huecas, y el canal digestivo que atraviesa
nuestros cuerpos en realidad forma parte del mundo exterior. Comemos y tragamos, pero
cada bocado que damos vuelve al lugar del que salio. Los componentes de nuestro
alimento, como determinadas fibras, salen por el otro extremo del canal digestivo, pero
salvo por el masticado, no han sufrido ningiin cambio sustancial. Solo el alimento que
atraviesa la pared intestinal entra realmente en nuestro cuerpo. Y es el aparato digestivo

el que controla como entra el alimento, en qué forma y en qué tamafo.

Figura 1: El tracto digestivo
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Apéndice

Asi pues, ;jpor qué estaciones pasa el alimento durante su viaje por nuestro aparato
digestivo? Vamos a hacer un breve repaso, fijandonos en las diferencias entre sexos.

En la primera estacion, la boca, el masticado y la saliva descomponen el alimento en
pequefias porciones y permiten que la lengua y la nariz determinen su calidad
recurriendo a los sentidos del gusto y del olfato. La saliva mantiene humedas la boca y la
garganta, humedece el alimento durante la masticacion y ayuda a descomponerlo
preparandolo para pasar a la siguiente estacion. (Volveremos a hablar de la saliva en el
capitulo 8.) Ya en esta fase se observan diferencias entre sexos. Por ejemplo, en ratas, los
movimientos de la mandibula de los machos son diferentes en comparacidon con los de
las hembras, incluso dentro del ttero. En el caso de los humanos, las mujeres segregan
menos saliva a lo largo de toda la vida, la composicion de la saliva es diferente y durante
sus afios fértiles varia segiin el momento del ciclo menstrual en que se encuentren.

El alimento masticado sale de la boca por el esdfago, tubo que conecta la boca con el
estobmago, y atraviesa un musculo en forma de anillo llamado esfinter esofagico inferior
antes de entrar en el estobmago. La entrada del alimento al estdbmago, asi como su salida,
se produce de forma automatica en el momento preciso, algo importante porque los
jugos estomacales contienen una alta concentracion de 4cido clorhidrico, tan fuerte que
una pequefia cantidad bastaria para perforar un trozo de tela. (Nuestro estomago tiene

una cobertura que lo protege de acabar asi, una impenetrable capa de mucosa y células
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que cubren la pared del estdmago y que se renuevan constantemente.) Si el esfinter
esofagico inferior no cierra hermeéticamente y los jugos del estdbmago llegan a mojar la
pared del es6fago, aunque sea levemente, experimentaremos ardor y, en casos extremos,
hasta lesiones en el es6fago. El esofago es mas corto en las mujeres que en los hombres
y sus contracciones al tragar son mas fuertes, hasta el punto de que a veces recuerdan el
dolor pectoral de un ataque al corazén. Los trastornos en la funcién del musculo que
separa el esofago del estomago y el ardor son mdas frecuentes en hombres que en
mujeres.

Tragar es un proceso consciente que controlamos, es decir, que controla el cerebro. No
obstante, a partir de este punto y hasta que la materia alimenticia alcance la salida —el
ano—, el cerebro cede el control al sistema nervioso involuntario y el aparato digestivo
goza de una autonomia practicamente total.

En la siguiente estacion, el estdmago, el alimento se ve sometido a un primer proceso
digestivo, aunque no a un proceso de absorcion completo, de modo que el alimento atn
no se encuentra en el inferior de nuestros cuerpos, sino que sigue en el canal digestivo.
En cierto sentido, el alimento sigue fuera del cuerpo. Y la funcion del estbmago presenta
otra diferencia fundamental entre sexos: el vaciado del estbmago —en realidad, el vaciado
de todo el canal digestivo— es mucho mas lento en las mujeres y la composicion de los
jugos digestivos es diferente en uno y otro sexo. Por ejemplo, en los hombres la enzima
responsable de descomponer el alcohol estd presente en una concentracion cinco veces
mayor que entre las mujeres. Aunque esta enzima se encuentra sobre todo en el higado,
también se encuentra en el estbmago. Dada la concentracidon relativamente baja en las
mujeres, el aparato digestivo femenino resulta menos eficiente descomponiendo el
alcohol, motivo por el que las mujeres se emborrachan mas facilmente que los hombres
con la misma cantidad de alcohol. Segin un informe reciente, la mortalidad debida al
consumo excesivo de alcohol es significativamente mayor entre las mujeres.”

La entrada al intestino delgado esta protegida por un «vigilante» muy atento que
facilita la abertura sincronizada del estdbmago y el paso del alimento en las cantidades
exactas requeridas para que la digestion no se interrumpa. En otras palabras, el estomago
sirve también como almacén de comida, ademas de planta de procesamiento. En algunos
casos este musculo vigilante se vuelve demasiado lento, actiia tarde o queda paralizado.
Estos problemas suelen deberse a un dafio neuronal causado por una complicacion de la

diabetes o tras una lesion sufrida por el nervio vago en una intervencion quirurgica. Pese
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a no ser esencial para el funcionamiento de nuestro cuerpo, este nervio induce las
contracciones intestinales que provocan el movimiento del alimento por el aparato
digestivo. Estas afecciones también son mas frecuentes entre las mujeres.® La comida
tarda el doble en pasar por el intestino delgado de las mujeres que por el de los hombres.
(Lo cual suscita la duda de si hombres y mujeres deberian desayunar, almorzar y cenar a
la misma hora.) Tal como veremos en el ultimo capitulo, no es solo el alimento, sino
también las medicinas, lo que permanece mas tiempo en el tracto gastrointestinal de las
mujeres, lo cual tiene implicaciones en cuanto a la absorcion de los farmacos.

La velocidad del paso de los alimentos esta regulada, entre otras cosas, por los
estrogenos. Tras la menopausia, la comida pasa mas rdpidamente, y durante el embarazo,
cuando aumentan los niveles de estrégenos, la velocidad de paso disminuye.

Desde el estomago, la comida pasa al duodeno, primer tramo del intestino delgado.
Alli —como en todo el intestino delgado— tienen lugar delicados procesos de
descomposicion de los alimentos, que es como separar el grano de la paja. La funcion
mas importante del intestino delgado es absorber los componentes nutritivos, que pasan
a través de su pared y llegan asi a los sistemas circulatorio y linfatico. Para la digestion
en el intestino delgado son necesarias enzimas, que actuan como catalizadores para
descomponer el alimento, en particular las grasas. Las enzimas se originan en el pancreas
y en la vesicula biliar, que recoge y concentra los residuos del higado.

Los sistemas de drenaje del pancreas y de la vesicula biliar que vierten los residuos en
el duodeno pueden bloquearse, lo que podria suponer una amenaza mortal. El paciente
tipico con piedras en la vesicula es una mujer obesa de entre 40 y 50 afnos, fértil y con
antecedentes familiares. (De hecho, los estudiantes de medicina angloparlantes suelen
memorizar las cinco efes que sefialan la paciente-tipo con piedras en la vesicula: fat,
female, forty, fertile, family). También en este caso, la biologia femenina hace que las
mujeres sean mas vulnerables a un trastorno digestivo. La vesicula biliar de la mujer se
contrae mas lentamente, la bilis pasa mas despacio y su composicion es diferente a la de
la bilis de los hombres. Las mujeres tienen cuatro veces mas posibilidades de desarrollar
piedras que los hombres, en particular cuando los niveles de estrogenos aumentan, como
sucede durante el embarazo.

A veces los potentes jugos digestivos del estbmago se abren paso hasta el duodeno. Si
eso ocurre, una cantidad minima basta para dafiar las membranas mucosas del intestino,

y pueden llegar a causar ulceras. En ese caso, los hombres corren un riesgo mayor. Estas
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ulceras se producen el doble de veces en hombres que en mujeres. Parece ser que las
mujeres premenopausicas estan relativamente protegidas contra las tlceras debido a los
estrogenos de sus cuerpos. Sin embargo, las enfermedades inflamatorias ulcerosas del
intestino, como la enfermedad de Crohn o la colitis, son 1,5 veces mas frecuentes en
mujeres que en hombres. El motivo puede ser medioambiental més que biologico: en el
Lejano Oriente estas enfermedades son mas frecuentes entre los hombres.

La siguiente estacion es el intestino grueso o colon. Una de las funciones principales
de este organo es evitar la pérdida de liquido y la deshidratacion. Cada dia pasan nueve o
diez litros de agua del intestino delgado al grueso, y en circunstancias normales el 99 %
de este liquido se reabsorbe en el colon. Asi, el liquido que entra en el intestino grueso se
transforma en heces solidas que se excretan en momentos determinados. El intestino
grueso también contiene la microbiota intestinal, billones de microbios con los que
vivimos en simbiosis y sin los que no podriamos sobrevivir. Profundizaré mas en el tema

en el proximo capitulo, dedicado al intestino grueso.
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Diferencias por sexos en las enfermedades del intestino grueso

El cancer de colon es considerado un asesino silencioso, ya que los sintomas no aparecen
hasta que la enfermedad estd muy avanzada. Cada afio se diagnostican mas o0 menos un
millon de casos de cancer de colon o recto (cancer colorrectal) en todo el mundo. Medio
millon de personas mueren cada afio en el mundo a causa de esta enfermedad.

Solo se conocen unos pocos factores que aumenten el riesgo de sufrir estos canceres
(aunque la mayoria de las personas que desarrollan céncer colorrectal no presentan
ninguno de ellos), como la edad avanzada, la presencia de polipos en el intestino grueso,
los antecedentes familiares, el colesterol elevado, una dieta baja en fibra, la diabetes,
factores del estilo de vida como el tabaquismo, el alcohol, la falta de ejercicio, etcétera.
Al igual que ocurre con otras enfermedades, el cancer colorrectal afecta de forma
diferente a hombres y mujeres. Por lo general, los p6lipos en el colon, considerados
masas precancerosas, asi como el cancer de colon propiamente dicho, son mas frecuentes
entre los hombres. Las mujeres alcanzan el indice de morbilidad de los hombres entre
cuatro y ocho afios mas tarde. Las enfermedades del colon muestran otras diferencias en
razon del sexo para las que ain no tenemos explicacion: el cancer de colon es mas
comun en el lado derecho entre las mujeres y en el izquierdo entre los hombres. Las
mujeres que fuman presentan un riesgo mayor de desarrollar cancer de colon que los
hombres fumadores. Las mujeres desarrollan con mas frecuencia cancer en el colon y los
hombres son més propensos a desarrollar cancer en el recto. Las mujeres que han sufrido
un cancer de ovario, utero o mama también presentan un riesgo mayor de desarrollar
cancer colorrectal.

Quiza la diferencia en la incidencia de estas enfermedades tenga que ver con el
desequilibrio por sexos inherente al diagnostico. Desgraciadamente, las diferencias entre
ambos sexos en el funcionamiento del aparato gastrointestinal no son aun lo
suficientemente conocidas por la profesion médica, y eso afecta también al diagnostico:
a continuacion veremos un ejemplo de coémo las herramientas de diagnostico,
desarrolladas sobre todo para los hombres, pueden poner a las mujeres en una peligrosa
situacion de desventaja: la herramienta de diagnostico mas usada para la deteccion
precoz es el examen de leves rastros de sangre en las deposiciones. Parece ser que la

prueba de sangre oculta en las heces —como se la denomina— para la deteccion precoz del
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cancer de colon es menos sensible cuando la paciente es mujer. Resulta que las pequenias
cantidades de sangre que indicarian una patologia del colon, como el cancer, se quedan
mas tiempo en el intestino grueso antes de su expulsién. Y cuanto mas tiempo pasa la
sangre en el aparato digestivo, mas tiempo tienen los glébulos rojos para oxigenarse, lo
que hace que la deteccion mediante pruebas estdndar sea mas dificil. Eso podria llevar a
un retraso en el diagnostico del cancer de colon y, dado que el tiempo que pasa entre el
diagnostico y el tratamiento es crucial para el éxito del tratamiento, las mujeres podrian

acabar pagandolo con sus vidas.
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7.
Intestino: el segundo cerebro y la vida en el interior
de nuestras tripas

Nuestro intestino grueso alberga un millar de tipos diferentes de microbios que, juntos,
pesan casi dos kilos. El tracto digestivo no es solo una planta de eliminacion de residuos
con un sistema para absorber liquidos, sino que cuenta con un sofisticado sistema
nervioso que recuerda en muchos sentidos al sistema nervioso central. En este capitulo
exploraremos el complejo funcionamiento de nuestro sistema nervioso intestinal y del
microbioma para intentar comprender por qué hombres y mujeres sufren diferentes
problemas digestivos y para dar el primer paso en pos de mejorar el tratamiento para

ambos sexos.
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El segundo cerebro

El control del aparato digestivo es una funcion Unica, en cuanto a lo poco que depende
del cerebro. El complejo y sofisticado funcionamiento de las estaciones del tracto
digestivo descritas en el capitulo anterior requieren, naturalmente, de una estricta
supervision neurologica, asi como de una gran coordinacion e interaccion. Aun asi,
parece ser que el cerebro —que controla las funciones del resto de nuestro cuerpo— ha
dado a nuestras tripas un alto grado de autonomia. Es mucho mayor la cantidad de
informacion que viaja del aparato digestivo al cerebro que en direccion contraria. Solo
unos miles de fibras neuronales conectan el cerebro con las cien mil neuronas presentes
en el aparato digestivo, lo que indica que el control central tiene una importancia
secundaria en el caso del intestino, y eso demuestra una brillante adaptacion. El control
central de complicados sistemas periféricos resulta inefectivo en la mayoria de campos —
en la economia, en la estrategia militar o en la politica— y sin duda ocurre lo mismo en la
fisiologia. Un sistema altamente complejo como el digestivo debe operar con cierto
grado de autonomia. Para ello, cuenta con un sistema nervioso independiente que
Michael Gershon, reputado investigador médico estadounidense, ha llamado «el segundo
cerebro».! Este es también el titulo de su libro, que es toda una revelacién, y me apoyaré
en parte de sus estudios para la exposicion de este capitulo.

El estudio del sistema nervioso autonomo del intestino se conoce como
neurogastroenterologia y se inicido hace mas de doscientos afios, cuando dos cientificos
britanicos, Ernest Starling y William Bayliss, describieron lo que llamaron la «ley del
intestino.? Starling y Bayliss descubrieron que el aumento de la presion en los
intestinos provoca unas contracciones ondulantes (peristalsis) en direccidon al ano. Para
su sorpresa, observaron que con un tramo de intestino completamente desconectado del
cuerpo y situado en el interior de un contenedor lleno de liquido en el laboratorio sucedia
lo mismo. Asi descubrieron que la pared intestinal contiene un sistema nervioso
independiente. Hoy en dia a la ley del intestino se le llama «reflejo peristaltico». Sin
embargo, este «reflejoy es diferente a los otros reflejos del cuerpo. Los reflejos
musculares o los reflejos de las pupilas estan controlados por el cerebro y si se corta la
conexion neuronal desaparece el reflejo. Solo el reflejo peristaltico del intestino sigue

operando en caso de no tener conexion con el cerebro, ¢ incluso en estado de muerte
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cerebral. (El corazén también puede seguir funcionando sin control cerebral, pero el
funcionamiento continuo del corazén no tiene que ver con una accion refleja, sino con
un marcapasos independiente localizado en el interior del musculo del corazon.)

Tras el descubrimiento de Starling y Bayliss, unos investigadores alemanes
descubrieron los grupos de neuronas situadas entre las capas de musculo de la pared
intestinal y por debajo de las membranas mucosas del intestino. Hoy en dia sabemos que
hay un complejo sistema nervioso autonomo por todo el intestino. El sistema nervioso
intestinal, o segundo cerebro, no se parece a nada que haya en el cuerpo, salvo al sistema
nervioso central. Se compone de mas de cien millones de neuronas, mas de las que hay
en la médula espinal. Es, efectivamente, un inmenso sistema para el procesamiento de
datos y el desarrollo de acciones sin la intervencion del cerebro.

El cerebro supervisa las funciones corporales con la ayuda de dos sistemas creados
para ello. El sistema nervioso somatico o voluntario se llama asi porque sirve para mover
todos los musculos del cuerpo a nuestra voluntad. Con ¢l decidimos cudndo y cémo
queremos mover las extremidades, por ejemplo. Las fibras nerviosas llegan directamente
desde el cerebro al 6rgano en cuestion, sin estaciones intermedias. La orden necesaria
para mover el dedo gordo del pie se origina en las neuronas del cerebro y las fibras
nerviosas que la transmiten cubren un largo camino. El segundo sistema nervioso es el
autobnomo o involuntario, que rige, por ejemplo, el musculo del corazén, que opera sin
intermediacion de nuestra conciencia. Las neuronas del sistema nervioso auténomo o
involuntario se encuentran en el cerebro y en la médula espinal. Algunos 6rganos pueden
tener funciones voluntarias ¢ involuntarias a la vez, como el diafragma, que aumenta y
reduce el tamafo de la cavidad toricica, provocando el hinchado y deshinchado de los
pulmones para que podamos respirar. Podemos controlar la profundidad y el ritmo de la
respiracion, pero también respiramos de forma inconsciente, sobre todo cuando
dormimos. El sistema nervioso autobnomo tiene la particularidad de que las fibras de sus
neuronas no llegan directamente hasta los 6rganos de destino. Siempre hay al menos una
neurona adicional en el recorrido por el que la fibra nerviosa primaria transmite el
impulso, y esa es la que regula el estimulo muscular.

Las neuronas secundarias se encuentran en la médula espinal o en el 6rgano de
destino. La union entre dos neuronas se llama sinapsis, y la informacidn se transmite de
una neurona a otra con ayuda de unas sustancias quimicas llamadas neurotransmisores.

Cuando la informacién transmitida desde la neurona a la célula de destino pasa por una
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estacion intermedia, la orden puede modificarse o incluso cambiarse. Asi pues, el
proceso nervioso autébnomo es mas complejo y sutil que el proceso voluntario y estéd
sujeto a cambios dictados por el entorno. Los sistemas nerviosos autonomos estan
controlados por el sistema nervioso central. Sin embargo, en su mayor parte el sistema
nervioso intestinal no esta sujeto a este control y puede operar de forma independiente;
en muchos casos se dice que es un tercer sistema nervioso autbnomo. Aun asi, el cerebro
no ha cedido el control completamente: el nervio vago autbnomo que nace en el cerebro
influye en la operacion del aparato digestivo, empezando por el esdéfago y alcanzando la
mayor parte del intestino grueso. Lo curioso es que el aparato digestivo puede funcionar
sin este nervio. Es mas, el estado emocional influye en el funcionamiento del aparato
digestivo. Manifestaciones como «siento un nudo en la gargantay», «se me ha encogido el
estobmago» o «estaba tan cagado de miedo que me entrd diarrea» no son meras
exageraciones, sino que describen la influencia del cerebro en el sistema digestivo.

Lo que esta claro es que el sistema nervioso central ha conservado el control de dos
funciones del aparato digestivo: la deglucion y la excrecion. Por motivos obvios, estos
dos procesos requieren un componente voluntario, cognitivo. Sin control sobre la
deglucion no podriamos planificar la ingesta de alimentos y bebidas y sin el control de la
excrecion no podriamos vivir en sociedad. Sin embargo, practicamente el resto de
acciones del tubo digestivo pueden desarrollarse sin ninguna participacion del cerebro, e
incluso mantenerse tras la muerte cerebral.

Las hormonas influyen en la funcion del aparato digestivo, y la hormona que mas
participa en este proceso es la serotonina. Esta hormona se genera en el cerebro y en las
plaquetas de la sangre, pero sobre todo en el aparato digestivo, y si registra alteraciones
puede provocar numerosas afecciones. La serotonina transmite mensajes de una neurona
a otra y estd asociada con los procesos de aprendizaje, con el suefio, la contraccion de los
vasos sanguineos, el apetito, las migrafias e incluso los sentimientos maternos. Un bajo
nivel de serotonina puede provocar depresion, aislamiento social y tendencias agresivas.
Es mas, la serotonina del tubo digestivo juega un papel importante en la motilidad
gastrointestinal y se ha observado una relacion entre los niveles de serotonina en sangre
y diversas enfermedades, como el sindrome de colon irritable, la osteoporosis o incluso
cardiopatias. Curiosamente, el 95 % de la serotonina se encuentra en el aparato
digestivo, y recientemente un grupo de investigadores estadounidenses han demostrado

que las bacterias del intestino regulan la produccion local de serotonina.® He aqui una
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fascinante conexion entre funcion cerebral, estado de animo, microbios intestinales,
funcionamiento del tracto gastrointestinal y aspectos relacionados con el sexo: si
tenemos en cuenta que las mujeres presentan niveles inferiores de serotonina en el flujo
sanguineo y que esos niveles, ademas, cambian durante el transcurso del ciclo menstrual,
podemos encontrar en ello una posible explicacion de las diferencias especificas de
muchas enfermedades y disfunciones de sistemas corporales, incluido el aparato

digestivo.

Los sistemas nerviosos del cerebro y del intestino son muy similares, por lo que no
deberia sorprendernos que los trastornos de estos sistemas también sean similares. A
pesar de la autonomia del aparato digestivo, el cerebro sigue siendo el comandante en
jefe y mantiene su influencia sobre la funcion digestiva. El concepto de la personalidad
anal y otros problemas psiquiatricos relacionados con el aparato digestivo son bien
conocidos incluso fuera del sector médico. Sin embargo, lo més fascinante es la cuestion
inversa: si el aparato digestivo, con su autonomia neuroldgica, puede desarrollar
«neurosisy que se originen en las propias tripas. ;jPuede responder de forma
independiente el segundo cerebro a un dafio fisico o emocional? Si es asi, en
determinados casos de dafio emocional, ;deberia dirigirse el tratamiento directamente al
aparato digestivo?

Un descubrimiento sorprendente demuestra el parecido entre el «primer cerebro» y el
«segundo cerebro» en la manifestacion de determinadas enfermedades como la de
Alzheimer o la de Parkinson. Se han observado cambios idénticos a los del cerebro en
las neuronas del tubo digestivo, jantes incluso de la apariciéon de los sintomas en el
sistema nervioso central! En El segundo cerebro, Gershon sugeria que quizé en el futuro
seria posible diagnosticar un dafio cerebral a través de una muestra de tejido intestinal.
De hecho, ese futuro ya ha llegado. Hoy en dia podemos diagnosticar casos de parkinson
en fase inicial mediante una biopsia intestinal.* La enfermedad de Parkinson se
caracteriza por dejar unos depdsitos de una proteina, la alfa-sinucleina, en las neuronas
que producen de forma natural un neurotransmisor llamado dopamina. La pérdida
continuada de estas células desemboca a largo plazo en una reduccion critica de los

niveles de dopamina y en los sintomas tipicos del parkinson. Los investigadores han
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observado que pueden aparecer depositos de alfa-sinucleina en las neuronas externas al
cerebro, y en particular en el intestino, afios antes incluso de que se registren dafios en el
cerebro. Asi, con una sencilla biopsia del intestino grueso se podria detectar la
enfermedad de Parkison en una fase temprana, un logro realmente sorprendente que
podria abrir nuevas vias de tratamiento.

Otra enfermedad que ha contribuido a nuestra comprension de la relacion entre el
sistema nervioso autonomo y el aparato digestivo es una afeccidon congénita conocida
como enfermedad de Hirschsprung. Esta enfermedad hereditaria se da aproximadamente
en uno de cada 5.000 nacimientos, afecta cuatro veces mas a los nifios que a las nifas y
se caracteriza por la ausencia de neuronas en toda la pared intestinal de la parte inferior
del colon, lo que anula cualquier actividad neuronal. Ni siquiera el cerebro puede activar
los movimientos peristalticos para hacer avanzar la materia por el interior del intestino:
aunque el canal intestinal esté abierto y el sistema central funcione correctamente, por su
interior no se mueve nada. Sin tratamiento, que implica la eliminacion del tramo danado,
la enfermedad es mortal. Sin embargo, es posible que a través de un estudio mas
profundo de esta enfermedad acabemos sabiendo més sobre el mecanismo de control

neuronal del tracto digestivo.
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La microbiota intestinal

Tal como hemos mencionado antes, nuestro intestino grueso alberga una enorme y
compleja variedad de microbios con los que vivimos en una relacion simbiotica. En
conjunto se llaman microbiota. En un libro publicado recientemente, un grupo de
investigadores del Instituto Weizmann de Israel ha llegado a la conclusion de que en
nuestro cuerpo viven aproximadamente unos 40 billones de microbios, nimero que
duplica el de células corporales.® Es mas, el numero de genes de los microbios es 100-
150 veces mayor que el de células de nuestro cuerpo. Estos microbios son esenciales
para nuestra salud y la mayoria se encuentran en el tracto digestivo. Algunos producen
vitaminas, como la vitamina K, y otros participan en la descomposicion de los
carbohidratos que no se han digerido en el intestino delgado. Algunos de los microbios
«amistosos» contribuyen a la absorcion de acidos grasos, como el colesterol «maloy»
(LDL), y otros ayudan al sistema inmunitario. Algunos nos protegen de los microbios
peligrosos que viven en el intestino grueso. La microbiota intestinal también forma parte
de lo que se ha denominado eje cerebro-intestino-microbiota, que refleja la compleja
interaccidn que hay entre el cerebro y el intestino y que afecta no solo al funcionamiento
de nuestro aparato digestivo, sino también a nuestros procesos cognitivos.

La tecnologia moderna nos ha permitido clasificar estas poblaciones bacterianas en
cinco subgrupos y se han establecido relaciones entre las dimensiones de estos
subgrupos, tanto en medidas absolutas como en proporcidén entre ellos, con diferentes
enfermedades. El grupo de las proteobacterias aumenta de tamano durante las
enfermedades y es bastante pequefio cuando se estd sano.® La composicién de la
poblacion de microbios beneficiosos en el intestino grueso varia entre individuos y
depende del entorno y de la carga genética del individuo, de la nutricion y también del
sexo. Sin estos microbios no sobreviviriamos. Teniendo en cuenta el posible dafio que
podrian causar a esta poblacion de microbios, debemos ser cautos en la prescripcion de
grandes dosis de antibidticos. Aunque también es cierto que algunos microbios de
nuestro intestino pueden suponer una gran amenaza para la salud, como expondré mas
adelante.

Vivimos en completa simbiosis con los microbios de nuestro cuerpo en general, y en

particular con los de nuestro tracto digestivo, la microbiota del intestino. Otras partes del
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cuerpo también contienen una microbiota Unica, como la piel, la nariz, los 6rganos
sexuales, etcétera. En conjunto, las diferentes microbiotas del cuerpo componen el
microbioma humano. En este capitulo no trataremos del microbioma humano completo,
sino solo de la microbiota del tracto digestivo. Asi pues, ;de donde proceden los
microbios del intestino? Durante mas de un siglo se pensod que el intestino del feto era
estéril. En los ultimos afios ha ido quedando cada vez mas demostrado que no es asi y
que la colonizacidn bacteriana del intestino se inicia en parte durante la vida intrauterina.
Posteriormente, y segiin como sea el parto, la lactancia y otros factores, el microbioma
intestinal neonatal se estabiliza hasta cierto punto durante los primeros tres dias de vida y
alcanza un estado similar al adulto hacia los tres afios de edad. De todos modos, va
cambiando considerablemente a lo largo de toda la vida. Los cambios pueden deberse a
la dieta, al estrés, al entorno hormonal, a las infecciones y a la medicacion.

La composicion de la microbiota intestinal es diferente en cada ser humano. Tanto que
podria decirse que la huella genética de cada individuo deberia incluir su microbiota. De
hecho, un grupo de investigadores de la Universidad de Tel Aviv ha propuesto una teoria
evolutiva que llaman la teoria evolutiva del hologenoma. Argumentan que el genoma
humano junto con los genomas de la microbiota humana deberian considerarse una Unica
unidad evolutiva, del mismo modo que la conexion entre un animal o una planta y su
microbioma es tan profunda que en efecto constituyen un Unico megaorganismo
evolutivo. En este contexto, el microbioma desempefia el papel de un «organo» esencial.
Ese es también uno de los motivos por el que los investigadores proponen un enfoque
mas holistico de la salud y la enfermedad.” Si consideramos el numero de células de
nuestro megaorganismo, nos encontramos con que somos un 33 % humanos y un 68 %
microbios. Sin embargo, el microbioma contiene aproximadamente cinco millones de
genes diferentes, mientras que las células humanas contienen unos 20.000-30.000 genes.
Si consideramos a los humanos y sus microbios como una unidad genética, desde la
perspectiva genética somos menos de un 1 % humanos y un 99 % microbios.® Visto asi,
esta claro que cualquier cambio en la composicion de la poblacion de microbios tendra
unas repercusiones de largo alcance.

Obviamente, lo que comemos, cdmo lo comemos, la cantidad que comemos y cudndo
lo comemos tendrd un gran impacto no solo en nuestra salud, sino también en nuestro
microbioma. Pensemos, por ejemplo, en los edulcorantes artificiales, uno de los aditivos

para alimentos mas usados. La mayoria de esas sustancias no se pueden digerir en el
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intestino delgado y llegan al intestino grueso y a la macrobiota practicamente sin
cambios. En un reciente estudio publicado en la revista Nature, los investigadores dieron
edulcorantes artificiales a un grupo de ratones en una dosis equivalente a la ingesta diaria
aceptable para humanos. Los resultados indicaron que los edulcorantes artificiales
podrian alterar la microbiota y provocar una intolerancia a la glucosa. Se han obtenido
resultados similares también en humanos.” En otras palabras, usar edulcorantes
artificiales puede aumentar el riesgo de desarrollar diabetes.

Otro ejemplo es la fibra. En los ultimos afios han adquirido popularidad los
suplementos de fibra, puesto que se sabe que la fibra tiene la capacidad de regular la
consistencia y la frecuencia de las deposiciones. Sin embargo, afiadir fibra a nuestra dieta
tiene otras consecuencias, mas importantes. En general, el aparato digestivo de los
mamiferos no esta disefiado para descomponer la fibra de nuestra dieta, y algunos tipos
de fibra como la lignina permanecen practicamente intactos, aunque actue en la
activacion del intestino. No obstante, hay diferentes tipos de fibra que sirven como
importante fuente de alimento para la microbiota del intestino grueso. Un grupo de
investigadores suizos ha detectado un mecanismo que podria explicar como afecta una
dieta rica en fibras a los procesos inflamatorios de diferentes regiones del cuerpo, asi
como a las alergias respiratorias.10 Dado que una dieta asi supone cambios no solo en la
microbiota de los pulmones sino también en la composicion de la microbiota del
intestino, aumenta la concentracion de determinados 4cidos grasos en sangre, generando
una proteccion contra reacciones inflamatorias y alérgicas. En grupos de ratones en cuya
dieta se incluyo fibra se observo una alta concentracion de estos acidos grasos en sangre,
mientras que los ratones alimentados con una dieta baja en fibras desarrollaban
enfermedades alérgicas pulmonares.!! Cada vez esta mas claro hasta qué punto influye
la dieta en la microbiota de nuestro intestino.

Sin embargo, desde la perspectiva de la medicina de género, hay diferencias sutiles en
como afecta la dieta al microbioma. Recientemente se ha demostrado!? que
proporcionando una dieta idéntica a hombres y mujeres, los cambios que se observan en
el microbioma del intestino en machos y hembras son diferentes, y eso se ha observado
tanto en algunos tipos de peces en estado salvaje como en seres humanos. Entre esos
cambios se cuenta la prevalencia de diferentes especies de microbios y los cambios en la
diversidad de determinadas subpoblaciones microbianas. Dado que esas caracteristicas

dependen en gran medida de la dieta, a la vista de los diferentes efectos que se registran
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en hombres y mujeres, puede que sea necesario disefiar dietas diferenciadas seglin sexos
para el tratamiento de la misma enfermedad.

La microbiota también afecta al estilo de vida del cuerpo anfitrion. Pensemos en el
tabaquismo, por ejemplo. La gente que deja de fumar suele ganar peso, y ese aumento de
peso suele atribuirse a un mayor apetito. Sin embargo, parece que la realidad es algo mas
complicada. En otro estudio publicado en Suiza, el 80 % de los que dejaron de fumar
ganaron una media de siete kilos sin efectuar ningiin cambio en el niumero de calorias
consumidas. Los cientificos, no obstante, observaron cambios en la composicion de la
microbiota de los que dejaban de fumar: después de abandonar el habito, la microbiota
de estos sujetos se enriqueciod con especies de microbios que también se hallan en altas
concentraciones en personas con sobrepeso. !

Es mas, la salud de la microbiota es esencial para el funcionamiento normal de nuestro
sistema inmunitario, que a su vez salvaguarda el delicado equilibrio entre nosotros y los
diferentes microbios, nos protege contra organismos invasores y mantiene la proporcion
ideal entre las diferentes poblaciones de microbios. ! Cualquier alteracion puede
provocar un desequilibrio en el sistema inmunitario y causar enfermedades en las que el
sistema inmunitario ataque al anfitrion; en otras palabras, enfermedades autoinmunes,
enfermedades inflamatorias y alergias, mas frecuentes en el mundo occidental en general
y entre las mujeres en particular. Estas afecciones suelen relacionarse con los habitos de
alimentacion occidentales, con el abuso de los antibidticos y con una limpieza excesiva,
que evita que nuestro sistema inmunitario afronte los desafios de un entorno claramente
no estéril.

Los estudios llevados a cabo en Estados Unidos con sujetos amish,'® una poblacion
agricola relativamente aislada, y en regiones agricolas de Suiza y Austria, revelaron que
los nifios que nacen en comunidades agricolas y se ven expuestos a una gran variedad de
microbios de plantas y animales —lo que la sociedad moderna define como «porqueria»—
estan mas protegidos contra enfermedades alérgicas como el asma a lo largo de toda su
vida que sus homologos cosmopolitas. Parece ser que la exposicion temprana a
microbios medioambientales es necesaria para entrenar nuestro sistema inmunitario y
que pueda distinguir entre los microbios nocivos y los que no lo son. Una obsesion
exagerada por la limpieza puede alterar esta adaptacion, un motivo mas para evitar el

jabon antibacteriano salvo en casos necesarios.
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Los resultados de un estudio publicado recientemente en la revista Science'®

demuestran la compleja naturaleza de las relaciones reciprocas entre sexo, los sistemas
hormonal e inmunolégico y la microbiota. La investigacion se realizd con una cepa
particular de ratones diabéticos. Estos ratones, conocidos como diabéticos no obesos o
DNO, tienden a desarrollar, de forma espontdnea, enfermedades autoinmunes que
destruyen las células productoras de insulina del pancreas. Posteriormente su diabetes se
agrava hasta volverse de tipo 1, que requiere tratamiento continuado con insulina. El
proceso mediante el cual el sistema inmunitario destruye células pancreaticas es similar
en esos ratones y en los humanos. Los investigadores observaron que entre esos ratones
la exposicion en una fase temprana de la vida a determinados microbios del intestino
provocaba un aumento en los niveles de testosterona y ralentizaba la progresion hacia la
diabetes de tipo 1. Es mas, transfiriendo la microbiota de ratones macho adultos a
ratones hembra inmaduros se les proporcionaba un grado similar de proteccion. Este
estudio demuestra dos mecanismos importantes. En primer lugar, que la microbiota
puede influir en nuestro sistema endocrino provocando un aumento de la testosterona.
En segundo lugar, aporta nuevas pruebas de que la testosterona tiene la capacidad de
frenar la accidn del sistema inmunitario.

No obstante, no todos los microbios son beneficiosos. Nuestro intestino grueso
contiene algunas cepas peligrosas que pueden provocar enfermedades graves como
alergias, enfermedades autoinmunes, trastornos intestinales, cancer de colon, etcétera. Es
precisamente la gran variedad de microbios la que proporciona un cierto equilibrio,
evitando que se hagan con el control. Este es el motivo de que la toma de antibidticos sin
supervision suponga correr el riesgo de alterar el delicado equilibrio de coexistencia de
los microbios en el tracto digestivo.

Con toda probabilidad, la alteracion del equilibrio entre el cuerpo del anfitrion y su
microbiota tendrd un gran impacto sobre la salud, quiza tan grande como el que tiene el
propio genoma. La medicina personalizada tiene que ampliar su campo de accion,
incluyendo el microbioma, especialmente porque nuestra capacidad de influir en la
microbiota es sin duda mayor que nuestra capacidad de editar el genoma.

Por ejemplo, recientemente se ha observado un interés cada vez mayor en investigar
las posibilidades de trasplante de microbiota —la transferencia de materia fecal del
intestino grueso de un donante al de un receptor—. Este método se describié por primera

vez hace mas de 1.700 afios, cuando los médicos trataban a los pacientes con un
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trasplante fecal administrado oralmente para el tratamiento de la diarrea grave o el
envenenamiento. Hoy en dia, la técnica de los trasplantes fecales y los métodos de
seguimiento de los resultados se han perfeccionado mucho gracias a los adelantos en las
técnicas de laboratorio.!” En los wltimos afios se ha probado este método en pacientes
con infecciones intestinales cronicas provocadas por la bacteria clostridium y se han
conseguido resultados significativamente mejores que con el tratamiento antibiotico
habitual, en particular en casos en que las bacterias causantes de la infeccion han
desarrollado resistencia.'® Comparados con otros tratamientos médicos, los trasplantes
fecales son un procedimiento relativamente simple. El trasplante se prepara en el
laboratorio y el liquido resultante se introduce en el intestino con ayuda de un
colonoscopio o insertando un tubo por el ano o por la boca. Aunque atin no disponemos
de muchos datos sobre esta opcion terapéutica, reina un optimismo creciente en relacion
con los futuros desarrollos del procedimiento.

Pero volvamos a las diferencias en la microbiota de uno y otro sexo: un grupo de
cientificos de Michigan (Estados Unidos) ha demostrado!® que el desarrollo de nuestro
microbioma depende de muchas variables, entre ellas las caracteristicas de la historia del
paciente, la lactancia cuando eran bebés, el nivel de educacion y, por supuesto, el sexo.
Una vez desarrollado, el microbioma —que es diferente en cada individuo— se ve
sometido a cambios constantes por efecto del estilo de vida, la dieta, la medicacion, el
estrés, los cambios hormonales y, en realidad, casi todas las situaciones que nos afectan,
incluido el jet lag. En el caso de las mujeres, estos cambios son aln mas marcados
debido a las constantes variaciones del entorno hormonal en la época fértil. Las
fluctuaciones en la composicion del microbioma a lo largo del ciclo menstrual son
evidentes, y mas aun durante el embarazo. En estudios con ratones, la diferencia entre la
microbiota de machos y hembras empieza a observarse durante el periodo de maduracion
y se ve afectado por la presencia de testosterona. (La castracion frena el desarrollo de
esta diferencia.)*® En seres humanos, se ha observado que la microbiota de las mujeres
embarazadas queda sometida a numerosos cambios, y durante el tercer trimestre estos
cambios suelen manifestarse en sintomas que recuerden el sindrome metabodlico, entre
ellos la resistencia a la insulina y el aumento de peso. Durante este periodo estos
cambios son beneficiosos; facilitan el crecimiento del feto y preparan el cuerpo de la
madre para las exigencias caléricas de la lactancia.?! En ausencia de embarazo, estos

cambios son la expresion de alguna enfermedad en los animales. Curiosamente, la
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microbiota extraida de mujeres embarazadas durante el tercer trimestre y trasplantada en
ratones cuyas bacterias intestinales han quedado destruidas anteriormente provocaba que
los ratones ganaran peso y desarrollaran resistencia a la insulina. Estos estudios ilustran
claramente el impacto de la microbiota en el metabolismo del cuerpo, y uno de los
motivos de las diferencias microbianas entre hombres y mujeres.

En cualquier caso, el impacto de la microbiota no queda limitado a la salud y la
enfermedad, sino que también tiene cierto efecto sobre determinadas conductas, por lo
menos en ratones. Otro estudio demostrd que, al trasplantar microbios intestinales de
ratones gordos en ratones delgados, estos ultimos comian mas.

La microbiota puede tener incluso cierto impacto en las preferencias de apareamiento,
por lo menos en las moscas. Un grupo de investigadores de la Universidad de Tel Aviv
alimentd a dos grupos de moscas con dos tipos de alimento diferentes. Tras solo una
generacion, los dos grupos empezaron a preferir aparearse con moscas que tomaran la
misma alimentacién, conducta conocida como preferencia de apareamiento.?? Para
descubrir si la microbiota de las moscas guardaba relacion con esta preferencia, en una
segunda fase del experimento los investigadores administraron antibioticos a las moscas,
destruyendo su microbiota. La preferencia desaparecidé. Resulta curioso que esta
preferencia de apareamiento apareciera en una sola generacion pero se conservara
durante 37 generaciones. De ahi podemos concluir que, al menos entre las moscas, la
microbiota afecta a la eleccion de la pareja y que esta preferencia es heredable.

Investigar sobre la microbiota es mas importante de lo que parece. Muchos estudios
que buscan cambios genéticos que expliquen diversos fendmenos de la salud podrian
beneficiarse con una investigacion mas en profundidad del mundo microbiano del
interior de nuestros cuerpos. No es de extrafiar que los Institutos Nacionales de Salud
estadounidenses (NIH) lanzaran un proyecto de investigacion llamado Proyecto del
Microbioma Humano como continuacion del Proyecto del Genoma Humano, con un
presupuesto de 140 millones de délares.

El aparato digestivo humano es un mecanismo extremadamente complejo y ain nos
quedan muchos detalles y funciones por descubrir. Es necesario investigar mas, en
particular, sobre las diferencias de la funcion digestiva en funcidén del sexo. Pero al

menos hemos empezado.
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8.
Aspectos de género del aparato reproductor

Tal como ocurre con todos los seres vivos, el objetivo evolutivo de la especie humana es
reproducirse y perpetuar sus genes de una generacion a la siguiente. Las diferencias
fisiologicas entre hombres y mujeres han dado origen, naturalmente, al desarrollo de
estrategias reproductivas diferentes. Un hombre produce unos cien millones de
espermatozoides al dia desde el inicio de su madurez reproductiva hasta el final de sus
dias, disminuyendo con el tiempo la calidad y la cantidad. Con cada eyaculacion un
hombre libera entre 100 y 300 millones de espermatozoides. jCon un ntmero tan
tremendo en teoria se podria fertilizar a todas las mujeres fértiles de Europa con una sola
eyaculacion! Este mecanismo de produccion constante de esperma contribuye a la
estrategia reproductiva evolutiva del macho: dispersar su esperma y sus genes todo lo
posible, sin ser especialmente selectivo. Se dice que Gengis Kan siguid esta estrategia
hasta el extremo: en un informe de 2007 se afirmaba que, a tenor de los datos genéticos,
sus descendientes en la actualidad podrian ser 16 millones.! Asi pues, con esta estrategia
—y la alta posibilidad de éxito—, la responsabilidad de los varones sobre sus
descendientes es desdefiable. En la mayoria de los mamiferos, y entre ellos los seres
humanos, la responsabilidad sobre la descendencia recae sobre todo en la hembra.

La estrategia reproductiva de una mujer es completamente diferente. En primer lugar,
la mujer no tiene un mecanismo que le permita producir évulos durante su época fértil.
Al contrario, los 6vulos se desarrollan cuando el feto de la mujer aun esta en el utero
materno, donde producird unos siete millones de 6vulos. La mayoria de ellos se atrofian
antes de que la nifia nazca, y en el momento del nacimiento solo quedan un millon y
medio de ovulos en los ovarios. Esta degeneracion sigue hasta la pubertad y el inicio de

la menstruacion, momento en que los ovarios pueden contener medio millon de 6vulos
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aproximadamente. Con cada ovulacion se degradan mil o dos mil 6vulos mads, hasta que
la mujer se queda sin, lo que marca el inicio de la menopausia. Este es el motivo de que
sea mayor el riesgo de alteraciones cromosomicas en la descendencia cuanto mas tarde
se quede embarazada la mujer: no por la edad de la mujer, sino por la edad de sus
ovulos. El 6vulo fertilizado de una mujer de cuarenta afios tiene cuarenta afios y unos
meses de edad, porque se produjo antes incluso de su nacimiento.

El periodo fértil de la mujer es limitado, el nimero de descendientes que puede
producir es pequefio, sus embarazos tienen una duracidén relativamente larga y ella
misma es particularmente vulnerable durante y después del embarazo. Debido a la gran
inversion que supone el proceso reproductivo, la mujer debe ser particularmente
selectiva en la eleccién de su pareja y a la hora de analizar su calidad genética, su
capacidad de darle apoyo y proteccion durante y después del embarazo y su
predisposicidn a proteger la relacion de ambos y su descendencia.

Estas grandes diferencias de agenda en lo referente a la reproduccién influyen en gran
medida en la estructura social de los seres humanos y de los animales. Por supuesto, este
planteamiento no toma en consideracion los modernos cambios sociales registrados en
numerosos grupos de poblacion de Occidente, que promueven la igualdad para las
mujeres. Sin embargo, aunque nos planteemos una nueva estructura social caracterizada
por una division de papeles mdas equitativa, eso no niega las diferencias bioldgicas
basicas presentes en las relaciones reproductivas entre hombres y mujeres. Desde el
punto de vista de la medicina de género, estas estrategias de reproduccion diferenciadas
y las diferencias anatomicas y fisioldgicas asociadas hacen necesarios enfoques
diferentes a la hora de prescribir terapias y dar diagnosticos cuando algo no funciona
bien, y tener en cuenta que las enfermedades se expresan de forma diferente en hombres
y mujeres. Ahondaré en estos asuntos mas adelante, en este mismo capitulo y en el

siguiente.
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Cortejo

Hay numerosos mecanismos responsables de la activacion del instinto reproductivo,
entre ellos el deseo sexual, las herramientas para la identificacion del compafiero mas
compatible, los medios de cortejo y las herramientas para establecer y mantener
relaciones. En los mamiferos, el cortejo va acompaniado de un aumento de la sensacion
de energia y de una atencidén prolongada. Los puntos en comun entre los rituales de
cortejo de mamiferos —o incluso de algunas aves— y los de los seres humanos son
demasiado evidentes como para pasarlos por alto. Sin embargo, las diferencias entre
unos y otros individuos son pronunciadas. Un animal escoge pareja a través de la
evaluacion controlada de un individuo particular, aplicando una serie de criterios
especificos. Cuando un ser humano se enamora se siente transportado, pierde el
control..., al momento nos convencemos de que el objeto de nuestro amor es unico,
extraordinario e insustituible. No obstante, segin la antropologa estadounidense Helen
Fisher, el amor romantico es una técnica avanzada del cerebro mamifero para la
seleccion de pareja.

La impresion general es que los varones son los perseguidores y las mujeres las
perseguidas. Sin embargo, la realidad es mucho mas compleja. Para que el cortejo
masculino tenga éxito, la mujer primero tiene que comunicar, usando el lenguaje
corporal, que esta dispuesta a ser cortejada. Hay quien calcula que en el 90 % de los
casos es la mujer la que inicia conscientemente el cortejo de esta manera. En su popular
libro sobre lenguaje corporal, Allan y Barbara Pease describen trece mensajes habituales
de lenguaje corporal que usan las mujeres para transmitir su disposicion a ser
cortejadas. Luego, para que el cortejo pueda dar inicio, el hombre debe leer y reaccionar
correctamente a esos mensajes.

El proceso de cortejo va acompainiado de una serie de eventos fisicos y neuronales que
actualmente podemos identificar y analizar gracias a las herramientas que nos
proporciona la ciencia moderna. Podemos detectar diversas sustancias quimicas
secretadas por el cerebro durante el cortejo y contamos con sofisticadas técnicas de
imagen que nos permiten identificar las regiones del cerebro activadas por esos
mecanismos. Por ejemplo, en algunos mamiferos las acciones del cortejo van

acompafiadas de un aumento en el nivel de dopamina, neurotransmisor que transmite
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sefiales entre neuronas en determinadas regiones del cerebro. Este aumento, que se
relaciona con el aumento de la atencidn, activa los sintomas clasicos del enamoramiento:
acelera el pulso, aumenta la tensién sanguinea, mejora el estado de animo e induce una
sensacion general de satisfaccion. Curiosamente, las hormonas del estrés, como la
cortisona, también influyen en el éxito o fracaso del cortejo. Las mujeres son menos
receptivas al cortejo en situaciones de estrés, mientras que los hombres con altos niveles
de cortisona se vuelven mas receptivos.

Cuando el cortejo tiene €xito, los miembros de la pareja se conocerdn por medios
verbales y no verbales, por sus mecanismos de conducta y por los cinco sentidos. La
base bioquimica de alguno de estos medios ya se ha estudiado a fondo. Pensemos, por
ejemplo, en el papel que tienen los besos sexuales en el proceso de seleccion de pareja.
Mis disculpas a los romanticos, pero los besos no son solo roménticos. Transmiten
informacion para el andlisis mutuo de la calidad del candidato a pareja.4 Durante los
besos de contenido sexual, el cerebro segrega dopamina y otras hormonas, como la
oxitocina, hormona implicada en los procesos del parto y la lactancia. Estas dos
hormonas desencadenan una sensacion de atraccion y placer.

Por otra parte, la composicion de la saliva es diferente en hombres y mujeres, y el
intercambio de fluidos entre las personas que se besan transmite una informacion
importante que les ayuda a evaluar las cualidades particulares del companero. Por
ejemplo, al compartir su estrégeno, la mujer le transmite al hombre un mensaje sobre su
fertilidad. La composicion de la saliva de la mujer también cambia a lo largo del ciclo
menstrual, por influencia del estrogeno. Hacia el momento de la ovulacidn, su saliva
contiene mas azlcar y sus besos son mas dulces en todos los sentidos. Puede tratarse de
una herramienta evolutiva para fomentar la copula en un momento en que las
posibilidades de concebir son mayores. La testosterona que el hombre transmite a la
mujer a través de la saliva tiene la funcion de potenciar el deseo de ella de copular y de
manifestar la potencia sexual de ¢l. Ademas, es probable que la mujer pueda «leer» en la
saliva de su compafiero datos sobre su perfil inmunoldgico y su resistencia a
enfermedades infecciosas. La proximidad fisica en el momento del beso también facilita
un uso mas efectivo del sentido del olfato y la interpretacién de mensajes sobre el estado
general de salud del compafiero. Un estudio realizado en Estados Unidos indica que mas
de la mitad de las mujeres que se sentian atraidas por un compafero en particular

rompieron el contacto con ¢él tras unos cuantos besos, probablemente porque ¢l, sin
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saberlo, les transmitid que eran incompatibles en cuanto a salud, no necesariamente por
una técnica deficiente.> Quedd demostrado que los besos les sirven a los hombres como
medio para aumentar sus posibilidades de copular y a las mujeres para facilitarles la
eleccion de un compaiero adecuado. La mayoria de los hombres del estudio, en el que
participaron mas de mil sujetos, afirmaron que no tendrian problemas en copular con una
mujer a la que no hubieran besado antes, pero solo una de cada siete mujeres
manifestaron que lo harian con un hombre al que no hubieran besado antes.

El deseo sexual y el amor romantico estan relacionados entre si, pero desde luego no
son lo mismo. De hecho, hasta presentan una imagen diferente en el cerebro: los centros
cerebrales responsables del deseo sexual y los relacionados con las expresiones del amor
ocupan regiones diferentes, e incluso estan situados en posiciones diferentes en hombres
y mujeres. En un estudio revelador, un grupo de investigadores estadounidenses y suizos
utilizaron sofisticadas técnicas de imagen para examinar a grupos de hombres y mujeres
enamorados, mostrandoles, entre otras cosas, fotografias del objeto de su amor.® En el
caso de los hombres se observdO una mayor actividad cerebral en las regiones
responsables del procesamiento de los mensajes visuales, mientras que en el de las
mujeres se observo una mayor actividad en las regiones responsables de la memoria, la
atencion y los sentimientos. Quien lo desee puede ver en ello una explicacion del hecho
de que los hombres sienten una mayor atracciéon por cualidades visuales como la
juventud y la belleza, mientras que para las mujeres es mas importante la expresion de la
atencion y la sensibilidad. Eso significa que los hombres se ven mas atraidos por el
aspecto del objeto de su deseo sexual y las mujeres por como actia. Estas diferencias
posibilitan e influyen en las diferentes estrategias reproductivas de ambos sexos, de las
que he hablado antes. Podriamos ir mas alld hablando de la sexologia humana, que,
ademds de la funcidon y las disfunciones sexuales, estudia las grandes diferencias
sexuales en este &mbito. No hablaremos de todo esto aqui; nos limitaremos al proceso

reproductivo, el proceso mas impresionante de la naturaleza.
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El proceso reproductivo

Es increible que la simple fusion de dos células —el espermatozoide y el 6vulo— pueda
producir, en un periodo de nueve meses, un nuevo cuerpo humano con diez billones de
células. Es mas, todas las células de nuestro cuerpo contienen la misma carga genética
original, pero se combinan para producir numerosos sistemas complejos. Este milagro es
el resultado del proceso reproductivo.

Durante sus afios fértiles, en los ovarios de la mujer crecen miles de foliculos cada
mes. Uno de esos foliculos (0 a veces mas de uno) explota y libera un 6vulo en la trompa
de Falopio, que lo lleva hasta el utero en un proceso llamado ovulacion (véase la figura
1). El 6vulo espera en la trompa, listo para su fertilizacion. Si no es fertilizado en un
periodo de tiempo corto —de 12 a 24 horas—, pasa la ocasion y el 6vulo deja de ser viable.
Como la mayoria de parejas no copulan a diario, haria falta que se diera una gran
coincidencia para que el esperma estuviera presente en las trompas de Falopio en el
momento justo. De ahi que emergiera un mecanismo compensatorio de forma natural.
Los espermatozoides desarrollaron una mayor capacidad de supervivencia, y
actualmente pueden permanecer en el tracto genital femenino mas de una semana tras la
copula, a la espera del 6vulo. Eso significa que la mujer puede conservar un deposito de
esperma en el cuello del ttero hasta una semana. Este mecanismo también explica por
qué no hay «dias seguros» previos a la ovulacion si lo que se quiere es evitar el
embarazo.

El espermatozoide es una célula en forma de renacuajo, diferente a cualquier otra del
cuerpo. Se compone de una cabeza, que contiene el material genético, un cuello, que
sobre todo contiene orgdnulos productores de energia, y una cola, que traduce esa
energia en los movimientos tipicos de los espermatozoides. La mision de los
espermatozoides es salir del cuerpo masculino, entrar en el femenino, viajar
contracorriente por entre la mucosa del cuello del Utero, cruzar innumerables barreras y
llegar a la codiciada meta, el solitario 6vulo que espera en la trompa de Falopio. De los
cientos de millones de espermatozoides que se embarcan en esta travesia con cada
eyaculacion, en el mejor de los casos solo un espermatozoide conseguira fertilizar el
6vulo, imponiéndose a cientos de millones de rivales. Desde esta perspectiva, cada uno

de nosotros llevamos dentro un ganador.
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Al final del camino, un grupo de espermatozoides daran con el 6vulo procedente del
ovario. El ovulo avanza lentamente hacia el utero, impulsado por las contracciones
ondulantes de la trompa de Falopio, envuelto en unas células particulares conocidas
como granulosa. El encuentro entre el 6vulo —la célula méas grande del cuerpo— y los
espermatozoides —las mas pequefias— es espectacular. Como unos fans entusiasmados
avanzando a empujones hacia la entrada del estadio, los espermatozoides avanzan
incansables en su intento por atravesar las capas de células que rodean al 6vulo. Pero no
se trata de un simple proceso mecanico entre un grupo de espermatozoides activos y un
6vulo pasivo. Es un complejo proceso de cooperacion en el que participan enzimas
catalizadoras. Esta accion cooperativa lleva a la creacion de un canal a traves del cual
viaja el espermatozoide hacia el 6vulo, y cuando un espermatozoide lo consigue, impide
que otros sigan cavando el envoltorio celular que rodea el 6vulo. Luego el
espermatozoide ganador «cierra la puertay tras de si. Empieza la fusion entre el
espermatozoide y el 6vulo, y con ella la creacion de una nueva vida.

Ahora volvamos a la anatomia.

126



Los ovarios y los testiculos

Los testiculos se encuentran en el escroto, una bolsa de piel externa a la cavidad
abdominal, en una posicion claramente vulnerable. Se encuentran ahi porque el proceso
de produccion de esperma requiere una temperatura de unos dos grados menos que la
temperatura interior del cuerpo. Los ovarios, en cambio, se encuentran en el interior de la
cavidad abdominal, en una regidon aparentemente protegida. Sin embargo, es al revés.
Los testiculos, pese a trabajar incansablemente como una cadena de montaje para
producir un niimero astrondémico de espermatozoides, permanecen intactos a lo largo de
todo el tiempo que dura su acelerada actividad. La ovulacidn, en cambio, es un proceso
dafiino para la capsula de los ovarios. En el interior del ovario madura un foliculo, que
contiene un ovulo, y para liberarlo tiene que romper la capsula ovarica. Algunas mujeres
experimentan dolor durante la ovulacidn; otras, sangrado. Cada ovulacion deja una
cicatriz en la pared del ovario. Este proceso repetitivo de cicatrizacion y curacion puede
tener graves consecuencias. De hecho, hay una relacion directa entre el numero de veces
que ovula una mujer en su vida y el riesgo de desarrollar cancer de ovario. Los
embarazos y los largos periodos de lactancia, durante los cuales una mujer no ovula,
reducen significativamente el riesgo de sufrir cancer de ovarios, al igual que el uso de

anticonceptivos orales, que impiden la ovulacion.

Figura 1: Anatomia del sistema reproductor femenino durante la ovulacion
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La ubicacién de los ovarios también tiene repercusiones en la salud femenina. Los
testiculos estan situados en el exterior de la cavidad abdominal del hombre, al igual que
los tubos por los que sale el esperma. La cavidad abdominal de los hombres no esta
conectada con el mundo exterior, y en circunstancias normales las bacterias y otros
agentes infecciosos no tienen acceso a su interior. El caso de las mujeres es diferente.
Los espermatozoides llegan del mundo exterior a través de la vagina, el Utero y las
trompas de Falopio, que se abren a la cavidad abdominal. Las vias de acceso de los
espermatozoides a menudo se ven invadidas por bacterias y microorganismos, lo cual
puede provocar una enfermedad practicamente desconocida en hombres: la enfermedad
pélvica inflamatoria (EPI), que puede ser bastante grave y provocar dolor intenso y
fiebre, repetidas hospitalizaciones e incluso embarazos ectopicos o infertilidad.

La salud de la mujer también es motivo de preocupacién cuando se habla de la
planificaciéon familiar. Desde la Antigiiedad, se ha considerado que la mujer es la
responsable de la reproduccion, del control de los nacimientos e incluso del sexo del
recién nacido. Incluso en la actualidad hay paises en los que un hombre tiene derecho a
divorciarse de su mujer si la pareja no consigue tener hijos. O si la mujer no tiene un hijo
varon, aunque hoy en dia no queda ninguna duda de que es un cromosoma del hombre el
que determina el sexo del feto. Del mismo modo, es la mujer la que tiene que hacerse

cargo de las consecuencias de un embarazo no deseado.
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El invento de la pildora anticonceptiva a mediados del siglo XX proporciond a las
mujeres un medio efectivo de planificacion familiar y constituyd un importante punto de
inflexién en la batalla por la liberacion de la mujer. Sin embargo, hasta la actualidad, con
la excepcion del preservativo, la mayoria de métodos de control estan pensados para que
los usen las mujeres. Es el caso de la pildora anticonceptiva, el dispositivo intrauterino
(DIU) y la ligadura de trompas. La vasectomia, una operacion menor que inutiliza los
tubos seminiferos, es frecuente Unicamente en unos cuantos paises. Esta situacion se
debe a numerosos motivos, que incluyen consideraciones tanto cientificas como sociales.
También hay factores psicologicos que interfieren en la aceptacion de los métodos de
control del embarazo por parte de los varones. ;Qué quiere decir esto? Con excepcion de
la castracién mediante la extirpacion quirargica de los testiculos u ovarios o de la
esterilizacion (la inutilizacion de los tubos seminiferos en el varén o el ligamiento de las
trompas que comunican los ovarios con el ttero en la mujer), no hay ningiin método de
control de la natalidad que sea seguro al 100 %. Si una mujer ha usado un método
anticonceptivo y se queda embarazada, se aceptara sin dudarlo que la pildora (o DIU,
etcétera) ha fallado. Pero si un hombre usa un anticonceptivo y su compaifiera se queda
embarazada, el hombre puede sospechar que no es el padre del nifio, con todo lo que ello

puede implicar para la relacion de la pareja.

La reproduccion humana es un tema fascinante y de gran importancia en medicina. La
contracepcion y, sobre todo, el tratamiento de la infertilidad, estan orientadas hacia un
objetivo comun entre dos personas, por lo que los médicos se enfrentan a una situacion
unica en la que tienen que reconocer y tratar a la vez a dos pacientes de sexo y género
diferentes que buscan un mismo resultado. Asi pues, pueden aparecer muchos aspectos
de la medicina de género que afectan a diferentes funciones corporales, en uno u otro de
los miembros de la pareja. En el capitulo siguiente hablaré de los aspectos de género de

la infertilidad, sin profundizar demasiado en los detalles técnicos de su tratamiento.
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9.
Aspectos de género
de la infertilidad

Tal como he explicado hasta cierto punto en el capitulo anterior, el proceso reproductivo
humano es complejo. Cada vez se hace mas evidente que las diferencias entre sexos no
son solo fisioldgicas. Implican sistemas de valores, cuestiones culturales, antropoldgicas
y psicoldgicas, de salud y enfermedad y muchas otras, y hacen que hombres y mujeres
reaccionen de forma diferente a cualquier diagnostico o tratamiento. Y eso se hace
evidente, mas que en ningun otro campo, en el caso de la infertilidad. La Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) define la infertilidad como una enfermedad del sistema
reproductivo caracterizada por la imposibilidad de conseguir un embarazo clinico —la
presencia de un saco embrionario en el interior o el exterior de un utero— tras 12 meses o
mas de copulas periodicas sin proteccic')n.1 Al igual que en el caso de cualquier otra
enfermedad, esta definicion lleva implicito el derecho fundamental a tratamiento. Sin
embargo, a diferencia de otras enfermedades en las que el tratamiento se dirige a un
individuo, en el caso de la infertilidad es necesario un tratamiento dirigido a dos
individuos: la mujer que proporciona el évulo y el hombre que proporciona el esperma.
Y es asi incluso en el caso de las mujeres que se someten a inseminacion artificial con el
esperma de un donante. Aunque esto aumenta en un grado la complejidad del
diagnostico, el diagnostico dual tiene alguna ventaja: si la fertilidad es una combinacion
de la funcidn reproductiva de ambos miembros de una pareja, en muchos casos el buen
funcionamiento del aparato reproductor de uno de ellos puede compensar un
funcionamiento imperfecto del otro.

Entre el 5 y el 10 % de las parejas occidentales se ajustan a la definicion de

infertilidad (estoy evitando intencionadamente el término «esterilidad», usado
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habitualmente, que implica una irreversibilidad y un estigma asociado). Las parejas
infértiles a menudo afrontan una tremenda presion familiar y social, que en algunas
sociedades alcanza proporciones intolerables. En muchas culturas se culpa a la mujer. Es
mas, las parejas infértiles también se presionan a si mismas. La reaccion de quien desea
tener hijos ante la amarga noticia de la infertilidad oscila entre la estupefaccion y la
depresion, el estrés emocional, la frustracion o incluso una pérdida de autoestima,
respuestas que expresan de un modo y en un grado diferente cada miembro de la pareja.

Normalmente, los motivos de la infertilidad tienen que ver con la mujer en el 30 % de
los casos, con el hombre en el 30 % de los casos, con factores comunes en el 20 % y no
tienen motivo aparente en el 20 %. Sin embargo, cada caso es unico y conocer estos
porcentajes no sirve de alivio para el miembro de la pareja que descubre que el origen
del problema es ¢l o ella. En esos casos las parejas tienen que afrontar sentimientos de
culpa y acusaciones mutuas y soportan una tremenda carga emocional dificil de
imaginar. Para empeorar ain maés las cosas, los tratamientos para uno y otro sexo
presentan un nivel de «invasividad» diferente. En el caso de los hombres, la prueba
basica de fertilidad consiste en un examen de una muestra de esperma. En el de las
mujeres, el procedimiento es mds complejo e incluye pruebas de ovulacidon, la
comprobacion de factores mecanicos para determinar si el 6vulo puede acceder
libremente al utero y si el esperma puede llegar al 6vulo y pruebas para descartar otros
factores menos frecuentes.

Este desequilibrio no es mas que uno de los muchos factores diferenciadores que
pueden complicar el proceso de tratamiento de la infertilidad. Pero examinando mas de
cerca la mecéanica de las causas de la infertilidad y sus implicaciones espero que
podamos promover el debate sobre como tratar de modo mas sensible y efectivo a las

parejas que se encuentran con este diagndstico, dificil de por si.
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La ovulacion y la produccion de espermatozoides

Dado que los mecanismos de la ovulacion y de la produccion de espermatozoides son tan
diferentes, los enfoques terapéuticos para el tratamiento de cada uno también son
distintos. En este capitulo no hablaré de métodos especificos para tratar la infertilidad,
por ser algo de naturaleza mas técnica. Si expondré brevemente, no obstante, las
diferencias entre la ovulacion y la produccion de espermatozoides, las consecuencias
terapéuticas de estas diferencias y los aspectos emocionales del tratamiento contra la
infertilidad.

La ovulacién es un proceso ciclico que empieza en la pubertad y acaba con la
menopausia. Los ovarios tienen unas reservas limitadas de foliculos que contienen
ovulos, producidos cuando la mujer aiin era un feto y estaba en el ttero de su madre.
Durante cada ciclo, un grupo de foliculos madura y los 6vulos también maduran en su
interior. Cuando llega el momento, un foliculo (o a veces mas de uno) estalla, liberando
el 6vulo en la trompa de Falopio, delicada estructura que lleva al utero. El encuentro
entre el ovulo y el espermatozoide tiene lugar en la trompa de Falopio y el resultado de
este encuentro es la fertilizacion por parte de un inico espermatozoide. Al cabo de unos
dias, el embridn resultante llega al utero, donde se implanta, y empieza el embarazo.

Dada la complejidad del proceso, pueden salir mal muchas cosas. Debido a alglin
defecto anatomico de cualquiera de los miembros de la pareja, es posible que el fluido
seminal que contiene los espermatozoides no llegue a la vagina o al cuello del ttero.
También pueden llegar menos espermatozoides a la vagina o pueden ser de menor
calidad. El paso de la vagina al utero y de alli a las trompas de Falopio puede estar
dafiado o bloqueado. Y aun cuando los espermatozoides lleguen a su destino, puede que
no encuentren el ovulo debido a algiin problema en la ovulacion. Con todos esos
condicionantes, es un milagro que se produzca la fertilizacion de algun évulo.

La ovulacién es un proceso ciclico por accion del sistema endocrino. Este sistema se
compone de una serie de glandulas que funcionan como un eje, en el que cada una activa

la estacion siguiente, y con un sistema de control periodico retroactivo (figura 1).

Figura 1: El ciclo endocrino que controla los ovarios y los testiculos
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El punto mas alto de este ciclo glandular se encuentra en una regiéon del cerebro llamada
hipotalamo. El hipotalamo segrega una hormona liberadora de gonadotropina, que a su
vez activa la hipoéfisis, pequenia glandula situada en el centro del cerebro. Entre otras
cosas, esta glandula segrega dos hormonas, la hormona luteinizante (LH) y la hormona
estimuladora del foliculo (FSH), que activan los ovarios en las mujeres y los testiculos
en los hombres. En las mujeres, la FSH provoca la maduraciéon de los foliculos y al
mismo tiempo la secrecion de estrogeno, mientras que la LH hace que el foliculo estalle
—en lo que conocemos como ovulacion— y provoca la secrecion de otra hormona
conocida como progesterona. Cada glandula envia informacion de vuelta (feedback) por
el eje, con lo que se controla el proceso de secrecion.

Todos los tratamientos contra la infertilidad orientados a provocar la ovulacion se
basan en la imitacion de este proceso natural en su totalidad o en parte. Se administran
preparaciones hormonales en patrones ciclicos con el fin de que maduren el foliculo y el
6vulo de su interior. En la fertilizacion in vitro (FIV), el objetivo terapéutico es algo
diferente. En este caso lo que se busca es provocar que maduren un gran nimero de
foliculos a la vez y se les hace un seguimiento mediante imagenes de ultrasonidos para
aspirar los 6vulos con una aguja especial mientras la mujer se somete a algun tipo de
anestesia, para luego fertilizarlos en el laboratorio. Si el procedimiento tiene éxito, se
transferirdn uno o dos embriones al ttero de la mujer usando un catéter fino, y el resto de

embriones, si los hay, se conservan ultracongelados para su uso en ciclos futuros. Para
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conseguir la maduracion acelerada de diversos foliculos es necesario un tratamiento
hormonal intensivo, que tiene numerosos efectos secundarios. Los protocolos para
provocar la ovulaciébn mediante tratamiento hormonal son bastante efectivos, se
combinen o no con la FIV. Se calcula que desde el nacimiento de Louise Brown, la
primera «bebé probetay, en julio de 1978, han nacido unos 6 millones de nifios en todo el
mundo como resultado de las tecnologias de reproduccion artificial.

La produccion de esperma, por otra parte, no cesa nunca. Tal como hemos sefialado,
los espermatozoides se producen de forma regular y en enormes cantidades (véase el
capitulo 8). El proceso tiene lugar en el interior de unos tubulos retorcidos situados en el
interior de los testiculos, bajo el control de un sistema hormonal similar al de las
mujeres. La hormona FSH activa la produccion de espermatozoides y la LH provoca la
secrecion de testosterona por parte de unas células especiales repartidas por entre los
tubulos productores de espermatozoides (células de Leydig). Sin embargo, los hombres
segregan estas hormonas de forma mas o menos constante, no en ciclos. Este patron de
secrecion tiene su origen en el hipotdlamo. Por defecto, la hormona que activa la
hipofisis para que segregue gonadotropinas se secreta de forma ciclica. En el caso del
hombre, ya desde su desarrollo en el ttero, los altos niveles de testosterona (véase el
capitu- lo 2) anulan permanentemente el patron de secrecion ciclica, haciendo que la
secrecion sea uniforme. Los experimentos con animales han demostrado que si se
bloquea este proceso nacen unos machos que no producen esperma. En cambio, si se
bloquea el patrdn ciclico de las hembras exponiéndolas a altos niveles de testosterona, el
resultado es la eliminacion de la ovulacion. Por este motivo, el tratamiento hormonal en
los hombres para fomentar la produccion de esperma se administra de forma continua.
Desgraciadamente, y a pesar de nuestros intentos por imitar a la naturaleza todo lo
posible, estos tratamientos no han resultado muy efectivos, por lo que los hombres con
problemas de infertilidad casi nunca reciben tratamiento farmacologico.

Aunque el procedimiento para determinar las causas de la infertilidad masculina es
relativamente simple, el tratamiento no es muy gratificante. El diagnéstico suele basarse
en una prueba de semen, que incluye el recuento de espermatozoides y el examen de su
movilidad y estructura. Sin embargo, a excepcion de unas pocas patologias que pueden
provocar una disminucidn en estas cifras, en la mayoria de los casos no se encuentra una
explicacion. Y aunque la haya, no existen medicaciones efectivas para aumentar el

numero de espermatozoides o mejorar la calidad del esperma, por lo que el método mas
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frecuente para el tratamiento de la fertilidad masculina suele ser esquivar el problema en
lugar de corregirlo. Asi, se extrae lo que se pueda de una muestra de esperma o
directamente de los testiculos y se pone en el contacto mas estrecho posible con el 6vulo,
sea transfiriendo directamente los espermatozoides al utero (inseminacion intrauterina o
IIU), o mediante fertilizacion in vitro. Las modernas técnicas para insertar un unico
espermatozoide directamente en el 6vulo han demostrado una gran efectividad. También
se han desarrollado técnicas quirrgicas para extraer espermatozoides de uno en uno
mediante una puncioén en el testiculo para poder fertilizar el 6vulo con ellos.

En ultima instancia, cualquiera que sea el método, la carga fisica y emocional del
tratamiento de fertilizacion, incluida la preparacion hormonal, la soportan las mujeres.
En otras palabras, hasta los tratamientos de fertilidad masculinos se ponen en practica,
en su mayor parte, en el cuerpo de la mujer. No es solo que bioldogicamente sean las
mujeres las que deben llevar y desarrollar el feto durante nueve meses; también son las
que deben soportar la exigente terapia hormonal. La inseminacion artificial tiene lugar
en su utero. Y en el caso de las nuevas tecnologias innovadoras, como la fertilizacion in
vitro, es la mujer la que debe someterse a complicados tratamientos hormonales,
frecuentes test hormonales, a la extraccion de dvulos con anestesia y a la implantacion
de embriones en el utero. Todos estos tratamientos tienen efectos secundarios, algunos
graves, y €so se suma a la tension emocional, que de por si puede reducir las

posibilidades de éxito.>
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La carga emocional de los tratamientos de fertilizacion

Por norma, las mujeres se ven sometidas a una tension emocional mayor que los
hombres durante la preparaciéon para la fertilizacion in vitro.> Sin embargo, el varén
también soporta cierta carga emocional. Habra quien dice que se le pide poco, que lo
unico que tiene que hacer es aportar unas cuantas muestras de esperma. Pero es algo que
no hay que subestimar.

Para hacerse una idea, la muestra de esperma debe llegar al laboratorio por la manana
y, por tanto, debe recogerse temprano. La alarma que despierta al hombre a las seis de la
mafiana para «producir» esperma convierte el sexo entre la pareja en un proceso
mecanico, y eso no es algo trivial. Los hombres que se someten a pruebas de diagndstico
de la infertilidad presentan un mayor indice de disfunciones sexuales, como eyaculacion
precoz o problemas para conseguir una ereccion. En un estudio estadounidense realizado
con 121 hombres con problemas de infertilidad, el 23 % manifestaban depresion y el
22 % problemas de ereccion, datos comparables con los de las mujeres sometidas a
pruebas de infertilidad, que también presentan una alta incidencia de depresiones y
disfunciones sexuales. De las 121 mujeres que tomaron parte en un estudio, a un tercio
se les diagnostico depresion y una cuarta parte manifestaron influencias negativas en su
vida sexual.® En los paises en vias de desarrollo, las mujeres sufren de una manera
desproporcionada el estigma de la infertilidad, y eso tiene diversas repercusiones
sociales. No obstante, en los paises desarrollados el estigma que rodea la infertilidad
masculina puede ser ain mas grave que el de la femenina. Muchos hombres no
comprenden del todo la raiz bioldgica de la infertilidad y pueden confundir infertilidad e
impotencia. Viendo a los hombres esperando en las salas de espera de las clinicas de
fertilidad y observando su vergiienza, sus intentos desesperados por evitar el contacto
visual con los demds o escuchdndolos cuando describen sus sintomas, se comprende
hasta qué punto son vulnerables emocionalmente. Si a eso le afiadimos la incapacidad de
muchos hombres para expresar sus sentimientos con palabras y compartir sus problemas
emocionales, entenderemos aun mejor su malestar emocional. Las mujeres y los
hombres experimentan la infertilidad de diferente manera, como individuos y como
pareja, emplean diferentes estrategias para sobrellevar la situacidon y responden de forma

diferente a la reaccioén de su pareja. En un amplio estudio, un grupo de investigadores
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daneses examino las respuestas (o «estrategias de afrontamiento») de mas de 1.000
parejas infértiles.® Las principales estrategias aplicadas, tal como las describieron, son la
evitacion (evitar a los nifios, a las mujeres embarazadas o discusiones relacionadas con
estos temas), la evitacion pasiva (esperar que se produzca un milagro), la revaluacion
positiva (reorganizarse la vida, a pesar de la fertilidad, y buscar nuevos objetivos) y la
confrontacion activa (expresar los sentimientos, hablar del problema a los demas). Las
mujeres deben someterse a tratamientos dificiles, soportan efectos secundarios,
normalmente sufren un mayor impacto negativo en su calidad de vida y experimentan la
infertilidad como una amenaza mayor que los hombres.” Es probable, pues, que las
mujeres usen todas estas estrategias de afrontamiento mas intensivamente y que opten
por la confrontacion activa mas a menudo.® Los hombres, por otra parte, tienden mas al
distanciamiento, a planificar acciones y a invertir en el autocontrol. Obviamente, el
mecanismo de afrontamiento de uno de los miembros de la pareja influye en el estrés del
otro. La evitacion activa en uno aumenta el malestar en el otro. Si un hombre se distancia
y su pareja no, el nivel de estrés de ambos aumenta. Cuando la mujer aplica la
confrontacion activa, aumenta el malestar provocado por la infertilidad en el varédn; es
decir, cuando la mujer decide compartir el estrés que experimenta con los demas, en
realidad hace que aumente el estrés en su pareja y el estrés marital. El uso de estrategias
de revaluacion positiva también tiene un impacto diferente en hombres y mujeres.
Cuando los hombres optan por esta estrategia, el estrés social de su pareja en realidad
aumenta, pero cuando la usan las mujeres, los hombres experimentan una reduccion del
estrés marital.

Dado que la situacion es un estimulo estresante para ambos miembros de la pareja, la
estrategia de afrontamiento de cada uno afectard al otro y puede tener un impacto
considerable en los resultados del tratamiento. La tranquilidad y el apoyo mutuo son
esenciales para el éxito de cualquier tratamiento de fertilidad. Un ejemplo interesante es
la inseminacion artificial con esperma de un donante. Cuando al vardn se le diagnostica
infertilidad a causa de una ausencia total de espermatozoides en el semen, a veces se
pueden obtener mediante una puncion en el testiculo. Si eso no funciona, la Ultima
opcidn es la inseminacion artificial con esperma de un donante. Un amplio estudio de

investigacion publicado en Israel hace 30 afios’

examind como afectaba el apoyo mutuo
de los miembros de la pareja a los resultados de un tratamiento de inseminacion artificial

con semen de un donante. Doscientas setenta parejas tratadas por el mismo médico y en
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las mismas condiciones se sometieron a un proceso preparatorio que incluia la
explicacion de la naturaleza del tratamiento y sus fases y la firma de un consentimiento
informado que certificaba que ambos miembros de la pareja comprendian y estaban de
acuerdo con el proceso. A los hombres se les pidi6 que acompafiaran a su pareja a las
sesiones de inseminacion, que estuvieran presentes durante el proceso de inseminacion e
incluso que tuvieran un papel activo, manipulando incluso la jeringa que transferia el
esperma del donante a la vagina. También se les ofrecid la posibilidad de mezclar su
esperma con el del donante para introducir una «duda positiva» sobre la posibilidad de
que fuera el esperma del marido el que habia fertilizado el 6vulo en ultima instancia. En
235 de las parejas, el hombre cooperd totalmente en el proceso, mientras que en 35
parejas el hombre no aparecié en ningin momento en las sesiones de tratamiento. Los
resultados del tratamiento fueron muy diferentes entre ambos grupos. En el grupo
cooperativo, el indice acumulativo de embarazos fue del 93,6 % y el de abortos fue del
15,9 %. En el otro grupo, definido como grupo de tratamiento no cooperativo, el indice
de embarazos fue de solo el 28,6 % y el 30 % de estos embarazos acabaron en abortos
espontaneos.

El poder de los efectos psicosomaticos en los tratamientos de fertilidad queda
ilustrado perfectamente por un caso que nunca olvidaré. Una pareja joven e instruida
llevaba cinco afios con un diagnostico de infertilidad debido a un recuento de
espermatozoides extremadamente bajo. Después de que se les desaconsejaran diversos
métodos terapéuticos, se apuntaron a un programa de inseminacion artificial con
esperma de un donante. Aunque a la mujer se le hicieron numerosas pruebas y no se
observo ningin problema, tras ocho o nueve ciclos de inseminacion artificial con
esperma de un donante seguia sin quedarse embarazada y la frustracion de la pareja (y la
mia, como médico que los trataba) iba en aumento mes a mes. Un dia, tras un afio y
medio de ciclos de tratamiento con pausas intermedias, la mujer me anuncio, antes de
iniciar un nuevo ciclo de inseminacion artificial, que estaba segura de que «este mes va a
funcionar». Me dijo, en palabras que aun recuerdo casi 35 afios después: «Cuando
vinimos a verlo la primera vez estaba claro quién tenia la culpa de nuestro problema de
infertilidad. Si me hubiera quedado embarazada el primer o el segundo mes, la
culpabilidad de mi marido habria estado flotando sobre nuestras cabezas toda la vida.
Ahora, tras tanto tiempo y tanto sufrimiento, ha quedado claro que yo también tengo

parte de culpa. También soy responsable de nuestros numerosos fracasos. Hoy mi
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marido y yo compartimos el problema a partes iguales, por lo que ahora ya podemos
conseguirlo». Aquel mismo mes se quedo embarazada.

Incluso después de conseguir el embarazo, hombres y mujeres tienen respuestas
emocionales divergentes. Las mujeres tienden a preocuparse por que el embarazo avance
de forma normal, mientras que a los hombres les preocupa mas la salud del nifio. Como
en cualquier campo de tratamiento médico, hay que tomar en consideracion las
emociones del paciente, y en el caso de la fertilidad es ain mas importante. Por ello los
centros mas importantes para el tratamiento de la fertilidad incluyen a psicologos en sus
equipos de tratamiento, conscientes de que, para que el tratamiento tenga éxito, es
necesario afrontar las diversas expresiones del estrés emocional por parte de la pareja y
conocer bien los mecanismos de afrontamiento. Estos conocimientos estdn cada vez mas
extendidos, pero aun hay lugar para la mejora. Esta claro que mujeres y hombres
requieren un tratamiento para la infertilidad diferente debido a sus diferencias biologicas,
pero lo mismo ocurre con los aspectos psicologicos de como se afronta la infertilidad. La
mayor carga fisica y psicologica recae sobre la mujer, pero ambos miembros de la pareja
se enfrentan a una situacion excepcionalmente estresante que afrontan de modo
diferente.

La medicina de género afronta este asunto apuntando a la necesidad de enfoques
especificos para cada sexo. Los hombres y mujeres infértiles, incluidas parejas del
mismo sexo, tienen necesidades psicoldgicas especiales durante y entre ciclos de
tratamiento. Aunque muchos centros importantes de medicina reproductiva cuentan con
psicologos en su equipo, su implicacion suele quedar limitada a la seleccion de
candidatos y a los casos complicados. Parece 16gico que deba extenderse la atencion
psicologica a los diferentes mecanismos de afrontamiento de hombres y mujeres, para
acompafiar y dar apoyo a las parejas infértiles en el proceso. Este servicio no tiene por
qué darse necesariamente en el entorno de la clinica de tratamiento de la infertilidad. Del
mismo modo que los traumatdlogos derivan a sus pacientes al fisioterapeuta o los
cardiologos a los centros de rehabilitacion donde se les ofrecen cuidados especificos en
paralelo a los cuidados médicos que reciben en los hospitales, los pacientes infértiles
deberian poder acudir a centros especializados donde les ofrecieran apoyo psicoldgico
continuado y en paralelo a su tratamiento contra la infertilidad. No me consta que este
modelo se aplique en ningun lugar, pero desde luego me parece que valdria la pena

considerarlo.
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Este capitulo no puede concluir sin sefialar un gran sesgo en la medicina reproductiva:
el tratamiento de la infertilidad femenina ha hecho tremendos progresos en las ultimas
décadas y se puede afirmar que las técnicas de induccion de la ovulacion, de fertilizacion
in vitro y otros métodos de reproduccion asistida han ayudado a superar la gran mayoria
de los problemas de infertilidad femenina. Desgraciadamente, el tratamiento de la
infertilidad masculina se ha quedado muy atras. Aparte de las técnicas quirurgicas para
extraer espermatozoides directamente de los testiculos, técnica aplicable a una
proporcion extremadamente pequefia de hombres infértiles, no se han hecho progresos
considerables en muchas décadas. E incluso esta técnica requiere la aplicaciéon de un
tratamiento de reproduccion asistida en la mujer. Asi que, tanto para el tratamiento de la
infertilidad como para la contracepcidon, el peso recae casi exclusivamente en las
mujeres. Es una situacion alarmante que requiere una reevaluacion urgente y nuevas
estrategias de investigacion y financiacion, y la medicina de género pretende despertar la

conciencia de la gente sobre este asunto.

140



10.
Aspectos de género del dolor

La medicina tiene tres grandes campos de accion: salvar vidas, prolongar la vida y
mejorar la calidad de vida. En esta ultima categoria, el tratamiento del dolor es un asunto
fundamental.

Uno de los principales propositos de la medicina generalista es reducir y evitar el
dolor. Y aunque nadie quiere experimentar dolor, el dolor agudo puede ser un
importante mecanismo de proteccion cuyo principal objetivo fisiologico es advertirnos
de un peligro inminente. Si apoyamos la mano sobre una superficie caliente, el dolor
repentino que sentiremos nos hara retirarla. Un dolor intenso en el pecho puede indicar
un infarto. Un dolor repentino en el ojo puede sefialar la presencia de un cuerpo extraio.
El dolor en un miembro lesionado puede hacer que limitemos el uso que hacemos de ¢él,
lo que facilitara el proceso de curacion. De este modo, el dolor nos permite tomar
medidas inmediatas para evitar que dafiemos nuestro cuerpo. Estas sefiales de aviso
fundamentales también tienen un gran valor para la supervivencia. Existen extrafias
enfermedades que hacen que los individuos no puedan sentir dolor fisico. Estas
infortunadas personas son susceptibles a sufrir lesiones, ya que no cuentan con las
sefiales de advertencia naturales del cuerpo. Se hacen dafio de forma repetida y su
expectativa de vida es significativamente menor que la de los individuos sanos.

Sin embargo, no todas las sensaciones de dolor son esenciales para nuestra
supervivencia. En contraste con el papel positivo que tiene el dolor agudo, el dolor
crénico es no adaptativo y su objetivo es incierto. Los dolores de cabeza, las migraiias,
los dolores de espalda, los dolores del céncer y otras formas de dolor cronico son
superfluos desde el punto de vista fisiologico. El dolor cronico crea un circulo vicioso:

provoca ansiedad y depresion, posturas corporales innaturales y posiciones extrafias de
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los miembros y alteraciones del suefio, sintomas todos ellos que amplifican la sensacion
de dolor. Indirectamente, el dolor cronico también puede agravar la enfermedad. Para
alguien que haya sufrido una intervencion quirurgica abdominal, por ejemplo, respirar
profundamente resulta doloroso, lo que puede llevarle a una respiracion mas superficial;
eso a su vez puede provocar otras complicaciones de salud. Estos circulos deben
romperse, y se han hecho grandes esfuerzos terapéuticos y de investigacion para intentar
encontrar la manera de hacerlo.

Otra categoria de dolor, situada en algun punto entre el dolor esencial y el superfluo,
es lo que yo describiria como «dolor gratificante». En esas situaciones el dolor tiene un
fin buscado, como el dolor muscular durante y después de las actividades atléticas.
Probablemente el mejor dolor sea el parto y las contracciones uterinas asociadas,
también conocidas como dolores de parto. Las mujeres que dan a luz y sus cuidadores
son conscientes de la utilidad de este dolor y saben que cada dolorosa contraccion los
acerca cada vez mas al resultado positivo del nacimiento del bebé. De hecho, algunas
madres ven este dolor como una experiencia positiva —pese a que algunas veces sea
insufrible—. Por supuesto, el efecto deseado —el parto— puede alcanzarse sin las
sensaciones de dolor que se le asocian, y los departamentos de maternidad de los
hospitales de hoy en dia buscan aliviar el dolor asociado con el parto. Aun asi, muchas
mujeres rechazan conscientemente la anestesia epidural y otras medicaciones para aliviar
el dolor.

En términos médicos, el dolor se puede clasificar como grave o cronico segin criterios
especificos: localizacion (por ejemplo, la zona lumbar o el estobmago), el tipo de tejido al
que afecta (musculo, hueso), como se extiende (concentrado, radiante), y la causa (tras
una intervencidon o un dolor sin causa aparente, etcétera). Y tal como explicaré mas
adelante, el sexo del individuo influye en como experimenta el dolor de cada una de
estas categorias. No obstante, ninguno de estos hechos cambia el problema fundamental
del dolor en la medicina: los médicos deben tratar a los pacientes intentando diagnosticar
objetivamente lo que en esencia es una sensacion puramente subjetiva.

La valoracion del dolor se considera hoy en dia el quinto signo vital, tras el pulso, la
tension arterial, la temperatura corporal y el ritmo de respiracion. Aun asi, a pesar de lo
que sabemos sobre la naturaleza del dolor, en muchos casos el tratamiento clinico del
dolor es deficiente. En un estudio de 2005 realizado con 4.500 pacientes en un hospital

italiano se demostré6 que solo un tercio de los que se quejaban de dolor recibian
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analgésicos.! Este ejemplo y otros indican que muchos médicos atn se aferran a la
obsoleta idea de que los pacientes en posoperatorio solo deben tomar analgésicos si los
solicitan especificamente. En cambio, el enfoque moderno es el de ofrecer analgésicos
por adelantado, como tratamiento preventivo. Por supuesto, el tratamiento preventivo del
dolor debe administrarse con sensatez, para no enmascarar el dolor que puede aparecer
tras cualquier complicacion, que servira de advertencia.

El tratamiento del dolor ya es complicado de por si, pero tal como se hace evidente a
partir del ejemplo del parto, mujeres y hombres pueden ser susceptibles a diferentes tipos
de dolor. Lo cual nos lleva a otra pregunta: ;jexpresan y experimentan el dolor ambos
sexos de modo diferente? ;Reaccionan de modo diferente al tratamiento del dolor? ;Qué
puede ensenarnos la medicina de género sobre un tratamiento adecuado del dolor? En
este capitulo veremos los diferentes tipos de dolor, como se transmite la informacion del
dolor al cerebro, como funcionan los analgésicos y las diferencias entre sexos en todas
estas cuestiones. Intentaré dejar clara la necesidad de considerar y tratar el dolor de
modo diferente en hombres y mujeres y demostraré que no hacerlo pone a las mujeres,

sobre todo, en una situacion de desventaja inaceptable.
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.Qué es el dolor?

La Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor define el dolor como «una
experiencia sensorial y emocional desagradable asociada con una lesion real o potencial
de los tejidos o descrita en términos de dicha lesion». Esta definicion implica la
naturaleza subjetiva del dolor y el reconocimiento de que carecemos de las herramientas
para valorarlo de forma objetiva. Para poder cuantificar el dolor debemos confiar en
manifestaciones verbales subjetivas, como las descripciones del paciente, asi como en
una observacion del lenguaje corporal y las expresiones faciales. También se usan otros
métodos indirectos para valorar el dolor como los diarios de dolor de los pacientes,
incluida una medida para valorar el dolor en una escala del 1 al 10. Del mismo modo que
costaria valorar sentimientos como la rabia, el amor o la afioranza, entre otros motivos
por las grandes variaciones que hay entre individuos, es dificil derivar datos precisos
sobre el dolor a partir de valoraciones subjetivas. Es mas, resulta hasta dificil describir el
dolor con palabras.

El desafio de cuantificar el dolor es aun mayor cuando el sujeto tiene limitadas sus
habilidades verbales, como es el caso de los nifios, las personas con deficiencias
cognitivas o personas cuyo idioma materno no es el del médico, o cuando no pueden
hablar, como ocurre con los bebés o los animales. Incluso medidas fisioldgicas, como la
respuesta de las pupilas, la aceleracion del pulso o el aumento de la tension arterial, o la
medicion de las hormonas del estrés son imprecisas, debido —una vez mas— a las grandes
variaciones que se dan entre seres humanos. En el entorno clinico nos apoyamos mucho
en las expresiones faciales del dolor. (Tal como discutiremos en el capitulo 14, descifrar
las expresiones faciales es crucial para la vida social y el cerebro dedica muchos recursos
a esta actividad.)

Sin embargo, también en este aspecto nos encontramos con grandes variaciones. La
expresion facial del dolor y los otros mensajes que expresa el lenguaje corporal se
controlan en parte voluntariamente. Los pacientes pueden ponerle una intencionalidad a
la expresion del dolor, por ejemplo, para conseguir una dosis maxima de analgésicos. El
personal sanitario puede tener una mayor o menor sensibilidad para la descodificacion de
estos mensajes. Los estereotipos culturales o relacionados con el sexo hacen que la tarea

de descodificar las expresiones faciales del dolor resulte aun mas dificil. Para hablar del
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dolor de un modo productivo, pues, primero tenemos que distinguir entre la sensacion
del dolor (un fendmeno biologico) y las expresiones del dolor, que en su mayor parte son
resultado de factores sociales, incluidas normas de educacion y de conducta,
dependientes de factores étnicos o de sexo.

Los aspectos bioldgicos del sexo estan relacionados, entre otras cosas, con la edad, el
estado de salud del paciente, los niveles de endorfinas (analgésicos segregados por el
cerebro), los niveles hormonales, la estructura genética vy, si, con el sexo del individuo.
Por ejemplo, la influencia de las hormonas se observa en algunos casos de migrafias.
Cuando aumentan los niveles de estrégenos (hormonas femeninas), por ejemplo, durante
el embarazo, suele observarse una reduccion en la frecuencia y la gravedad de las
migrafias. En cambio, cuando caen los niveles de estrégenos, como durante la
menopausia, solemos observar un aumento de los dolores articulares. La influencia de la
genética en el dolor se puede ilustrar a través de la experiencia de los pelirrojos. Por
motivos genéticos, los pelirrojos son mas sensibles al dolor y responden peor a la
anestesia que los morenos o los rubios, y el efecto es mas marcado entre las mujeres que
entre los hombres. Por este motivo, en cualquier intervencion requieren mayores
cantidades de anestesia. Segiin un estudio llevado a cabo en Estados Unidos, los
pelirrojos evitan las visitas al dentista el doble de veces que el resto, por miedo al dolor.?
Es mas, estos pelirrojos son mas sensibles a los analgésicos que se acoplan a receptores
kappa, tal como explicaremos mas adelante.

Aparte de estos aspectos biologicos, la expresion del dolor también se ve afectada por
el estado mental (incluida la ansiedad y la depresidén) y por recuerdos de dolores
similares ya vividos. Asi pues, en nuestro intento por realizar una valoracion del dolor lo
mas precisa posible, integramos diversos factores —objetivos y subjetivos— en los que se
basa la expresion del dolor, y el resultado es que nos cuesta mas cuantificar la sensacion
de dolor o el propio dolor. Ademas, el estudio del dolor en los seres humanos queda
limitado (o deberia quedar limitado) por consideraciones éticas. En los ultimos afios se
estan desarrollando sistemas automatizados que pueden ayudar a valorar de un modo
mas objetivo las expresiones faciales de dolor.® Sin embargo, a pesar de estos
inconvenientes, actualmente contamos con métodos que nos acercan cada vez mas a una
valoracion mas objetiva del dolor. La técnica de la resonancia magnética (IRMf) nos
permite observar las diferentes regiones del cerebro que se activan durante las pruebas de

dolor, por ejemplo, en respuesta a un calor localizado.* Los experimentos con IRMf
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indican que las mujeres, mas que los hombres, interpretan la estimulacidon con calor
como dolor y que las regiones cerebrales asociadas con sensaciones de dolor se activan
antes y mas intensamente en las mujeres. Ademas, se ha observado que las regiones
cerebrales activadas durante el dolor se localizan en lugares diferentes en hombres y en
mujeres.

Al igual que todas las sensaciones fisicas, la sensacidon de dolor nace en el cerebro. La
zona del cuerpo sometida al dolor —por ejemplo, una mano apoyada en una estufa
caliente— transmite ese estimulo al cerebro. Unas regiones cerebrales determinadas
localizan e interpretan esta informacion recibida, la comparan con una base de datos de
incidentes anteriores y construyen lo que sentimos como dolor. Sin esta transmision de
informacion no habria sensacion de dolor. Los analgésicos actian bloqueando la
transmision de informacion desde el punto del evento y a lo largo del recorrido de la
informacion hasta el cerebro u obstruyen los centros cerebrales que interpretan la
informacion. Para la transmision de esta informacion se activan principalmente dos tipos
de nervios, responsables de la diversidad de dolores que podemos sentir. Un tipo, las
conocidas como fibras A-delta, transmite informacion rapidamente y produce una
sensacion de dolor inmediato y penetrante. El segundo tipo, las fibras C, transmite la
informacion mas lentamente y produce una sensacion de dolor ardiente y continuado.

A las sustancias que activan y conectan las fibras neuronales y que dan paso al flujo
de informacidn al cerebro se las llama neurotransmisores. Transmiten desde el punto de
accion a las fibras neuronales fijandose, como una llave en una cerradura, a unos
receptores situados en el extremo de las neuronas. La prostaglandina, uno de los
neurotransmisores mas conocidos, también provoca la dilatacion de los vasos sanguineos
y aumenta el flujo de sangre a la zona en cuestion. Por eso tenemos una sensacion de
calor, rubor e inflamacion en las zonas doloridas. Por otra parte, las prostaglandinas
pueden cambiar la sensibilidad de las fibras C, que transmiten la informacion sobre el
dolor mas despacio. En otras palabras, las propias prostaglandinas pueden aumentar la
sensacion de dolor y muchas medicinas analgésicas actian neutralizando estos
neurotransmisores.

El tercer tipo principal de fibras neuronales largas es el de las fibras A-beta. Estas
fibras transmiten informacion al cerebro y a la médula espinal, pero se trata de
informacion relativa no al dolor, sino a otros estimulos de los miembros del cuerpo,

como el tacto, la presion y el movimiento. Curiosamente, cuando sentimos dolor parece
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que las diversas fibras neuronales «hablan» unas con otras. Ese es el motivo por el que
un incidente doloroso en un punto del cuerpo puede manifestarse como dolor en otro
punto aparentemente no relacionado. Por ejemplo, el dolor derivado de un infarto de
miocardio puede causar sensaciones de dolor en el hombro. No obstante, el flujo al
cerebro se ve limitado por la anchura de banda de las fibras: puede transmitir inicamente
una cantidad limitada de informacion en un tiempo determinado. Las fibras del dolor A-
delta y C compiten en cierto modo con las fibras sensitivas A-beta. Dicho de otro modo,
si transmitimos informacioén no relacionada con el dolor a través de las fibras A-beta,
tenemos la posibilidad de reducir la informacién del dolor que se transmite a través de
las fibras C. Ese es el motivo por el que se puede reducir el dolor —o basicamente alterar
la informacién que se transmite sobre el dolor— en un dedo que nos acabemos de golpear
con un martillo presionando o frotando el dedo. También es la explicacion cientifica de
por qué las amorosas caricias de un padre o una madre en el lugar del dolor del hijo
ayudan a disminuir el dolor, més alla del efecto emocional de la empatia.

También cuando se trata de medir el umbral de dolor —es decir, hasta qué punto
pueden tolerar el dolor los seres humanos— resulta dificil, si no imposible, separar y
cuantificar la enorme cantidad de datos. La cuestion de la tolerancia al dolor se vuelve
aun mas compleja a la vista de los cada vez mas numerosos datos que evidencian las
diferencias de sensibilidad al dolor entre uno y otro sexo, en parte debidas a los sistemas
hormonales de hombres y mujeres. Las hormonas sexuales como el estrogeno y la
progesterona influyen en el dolor y en nuestra respuesta al dolor, tanto cualitativa como
cuantitativamente.® Es bien sabido que la mayor tolerancia de los hombres al dolor tiene
que ver con sus mayores niveles de testosterona. Eso tiene sentido desde el punto
evolutivo, teniendo en cuenta nuestra historia ancestral: un hombre que se pasara el dia
cazando y luchando tendria una clara desventaja si cada pequeio corte o lesion lo
frenara. Sin embargo, con la edad los niveles de testosterona disminuyen y con ellos el
umbral de tolerancia al dolor. Esa es la base fisiologica que explica que los hombres
ancianos se quejen de dolores que podrian haber pasado por alto cuando eran mas
jovenes. En las mujeres, la tolerancia al dolor cambia con la edad, pero también a lo
largo de su ciclo menstrual, debido a los cambios hormonales. En general, las mujeres
son mas sensibles al dolor durante la primera mitad de su ciclo menstrual, antes de la

ovulacion, que durante la segunda mitad.5
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El sistema inmunitario también influye en las diferencias que hay en la sensacion de
dolor entre sexos. El sistema inmunitario de las mujeres es mas activo que el de los
hombres, al igual que su respuesta inflamatoria. La respuesta inflamatoria no esta
relacionada necesariamente con la infeccidon; es mas bien una reaccion de los
mecanismos de defensa del cuerpo en respuesta a lo que este identifica como un
«ataque». Esta respuesta aumenta las posibilidades de curar una herida o una infeccion,
pero una respuesta inmune fuerte también podria aumentar el riesgo de sufrir

enfermedades autoinmunes, caracterizadas por una marcada prevalencia del dolor.
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.Quién es mas sensible al dolor?

Las opiniones con respecto a la tolerancia al dolor entre hombres y mujeres son
contradictorias. Algunos dicen que las mujeres tienen un umbral de dolor mas alto y que
afrontan mejor el dolor que los hombres. Esta opinidon se basa basicamente en el hecho
de que las mujeres deben soportar el dolor del parto. Todos hemos oido el comentario
sarcastico de que «si los hombres tuvieran que parir, la raza humana desapareceria
enseguida». Por supuesto, toda broma tiene algo de cierto. Y, efectivamente, durante el
embarazo el cuerpo de la mujer se ve sometido a numerosos cambios fisioldgicos, uno
de los cuales es el aumento de la tolerancia al dolor debido al aumento de la
progesterona, quiza en preparacion para el parto. Los niveles de progesterona hacia el
final del embarazo se han multiplicado por més de cien con respecto a los de antes de la
menstruacion, cuando también se detecta un aumento moderado de la tolerancia al dolor.

Pero tanto experimental como clinicamente las mujeres experimentan mas dolor que
los hombres, tal como se ha observado en las intervenciones quirtrgicas.’ En este caso la
discrepancia surge de los datos recogidos en los hospitales sobre el consumo de
analgésicos opiaceos por parte de los pacientes. Las mujeres se administran menos
analgésicos, lo que se ha usado en muchos casos para defender la vision general de que
resisten mejor el dolor que los hombres. Un grupo de investigadores de Hong Kong
examind los datos de un sistema computarizado que permite que los pacientes se
autoadministren los analgésicos que se les dan mediante infusién intravenosa.® Los
resultados demostraron que las mujeres consumian una cantidad menor de analgésicos
opiaceos que los hombres. Podria interpretarse que las mujeres responden mejor a los
opidceos, aunque este hallazgo también puede haber contribuido a la opinidon de que las
mujeres aguantan mejor el dolor que los hombres. Sin embargo, estos datos también
pueden interpretarse de un modo completamente diferente. Se ha demostrado que,
aunque es cierto que las mujeres consumen una cantidad menor de opiaceos, también
sufren mas los efectos secundarios, como nauseas y vomitos. ;Podria ser ese el motivo
por el que deciden consumir una menor cantidad de estos farmacos durante sus
hospitalizaciones? Otros estudios han arrojado conclusiones opuestas cuando el uso de
los analgésicos tenia lugar fuera del hospital. Observaron que las mujeres usan una

cantidad significativamente mayor de analgésicos que los hombres, sean con o sin receta.
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A pesar de estos hallazgos, en general a las mujeres se les suelen ofrecer menos
tratamientos para el dolor que a los hombres.”

Cada vez son mas los estudios que demuestran que las mujeres no son mas tolerantes
al dolor que los hombres. De hecho, se ha demostrado'® que las mujeres tienen un
umbral de dolor mas bajo y una menor tolerancia al dolor que los hombres. Sienten mas
las molestias y responden peor al tratamiento analgésico. Es mds, debemos tener en
cuenta que la mayoria de los farmacos, incluidos los analgésicos, se han elaborado a
partir de pruebas realizadas con hombres.

He aqui un ejemplo de urgencias: la practica general es no administrar analgésicos
fuertes nada mas llegar el paciente, al menos hasta que se haya elaborado un diagndstico,
para evitar enmascarar la causa del dolor. Eso es aplicable tanto a pacientes varones
como mujeres. Sin embargo, un grupo de investigadores que llevd a cabo un estudio en
los departamentos de urgencias de Estados Unidos observd que la probabilidad de que
una mujer recibiera analgésicos para calmar un dolor abdominal agudo era
significativamente mas baja que la de un hombre. De mil pacientes que acudieron a
urgencias, el 62 % recibieron analgésicos. A pesar de que la valoracion del dolor diera
resultados similares en ambos sexos, solo el 60 % de las mujeres recibieron tratamiento,
frente al 67 % de los hombres. Las mujeres también recibieron menos opiaceos (47 %,
frente al 56 % de los hombres) y tuvieron que esperar mas para recibir tratamiento (65

).11 Es muy improbable que estas diferencias se

minutos y 45 minutos, respectivamente
debieran a una discriminacion, ya que entre el personal médico y de enfermeria habia
tanto mujeres como hombres. Asi que lo mas probable es que a los profesionales
sanitarios les costara mas determinar el dolor de las mujeres que el de los hombres
debido a ideas preconcebidas de componente sexual. Dado que las mujeres en general
toman mas medicinas que los hombres y se prestan mas a hablar de su dolor, el personal
clinico no siempre recibe de buen grado las quejas de las mujeres. En cambio, se
muestran mas receptivos ante el dolor de los hombres, porque no esperan que se quejen
tanto como las mujeres. De una mujer «se espera que se queje» del dolor, mientras que

cuando un hombre presenta una queja similar se entiende que realmente debe dolerle.
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Dolor cronico

El dolor crénico es uno de los mayores lastres de la humanidad. Recientemente la
Academia Nacional de Medicina de Estados Unidos publico un Plan de Estrategia
Nacional para afrontar esta cuestion.!> Lamentablemente, se registra una prevalencia del
dolor cronico significativamente mayor entre mujeres que entre hombres. La forma mas
comun de dolor cronico es el dolor de cabeza. Un tipo de dolor de cabeza, la migrafa, se
caracteriza por un dolor recurrente que suele estar limitado a un lado de la cabeza. En la
antigua Grecia esta enfermedad era conocida como hemikrania, que significa «media
cabeza». La enfermedad tiene un componente genético y suele ir acompafniada de nauseas
e hipersensibilidad a la luz y al ruido, y puede originarse por numerosos factores
ambientales. La prevalencia de las migrafas es del 17 % entre las mujeres y solo del 6 %
entre los hombres.

Las cefaleas tensionales también se dan con el doble de frecuencia entre mujeres. Este
tipo de dolor aparece a causa de la tension en los musculos de la frente y de la nuca. En
cambio, las cefaleas de racimo son cinco veces mas frecuentes entre los hombres. Esta
afeccion es un dolor relativamente infrecuente que suele empezar alrededor del ojo. El
dolor es extremadamente penetrante, suele aparecer en un lado de la cabeza y suele
describirse como el peor dolor que pueden sufrir los humanos. Las cefaleas de racimo no
tienen sefiales de advertencia como las migrafias y el tratamiento farmacologico difiere
segun el tipo de dolor. Por este motivo es imperioso efectuar un diagndstico correcto.

Los nifios no son inmunes a los dolores de cabeza, y también se observan diferencias
entre sexos. Las migrafias aparecen mas temprano en los nifios que en las nifias, con un
periodo pico que va de los cinco a los diez afios, mientras que entre las nifas las
migrafas aparecen entre los doce y los diecisiete anos. Hasta la pubertad, las migrafias y
otros tipos de cefaleas son mas frecuentes entre los nifios que entre las nifas, pero su
incidencia y su prevalencia se invierte con la madurez sexual.

Otra forma de dolor cronico es el de origen neuropatico. El dolor neuropatico se
origina en un nervio lesionado, enfermo o que no funciona correctamente, y se registran
el doble de casos en mujeres que en hombres. Este tipo de dolor aparece, por ejemplo, en
casos de erisipela, de diabetes avanzada, de esclerosis multiple, de tumores varios y de

otras enfermedades.
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El dolor muscular y 6seo también es un 30 % mads frecuente entre mujeres que entre
hombres. Es mas, en todas las regiones del sistema musculoesquelético el dolor es mas
frecuente entre mujeres y les provoca mas limitaciones de movimientos.!®> La
fibromialgia, por ejemplo, se caracteriza por un dolor musculoesquelético extendido, con
sensibilidad localizada en determinadas zonas. Otras caracteristicas de esta enfermedad
son la fatiga constante, las alteraciones del suefio y los trastornos intestinales. Hasta la
fecha no se ha encontrado causa a esta afeccion. En los debates cientificos sobre los
factores de riesgo se presentan muchas hipotesis, entre ellas el trauma emocional o fisico
extremo, las enfermedades infecciosas de largo recorrido e incluso los factores genéticos.
No parece que haya relacion con el estatus socioecondmico, el origen é€tnico o cualquier
otro atributo, a excepcion del sexo. Casi todas las personas que sufren esta enfermedad
son mujeres.

Otra fuente de dolor comun entre las mujeres se origina en el aparato digestivo. Por
ejemplo, el sindrome de colon irritable es cinco veces mas prevalente entre mujeres que
entre hombres, tal como mencionamos en el capitulo 6. Como el dolor puede afectar a
muchas funciones corporales esenciales, entre ellas la respiracidn, la frecuencia cardiaca,
el flujo sanguineo y el aparato digestivo, el sistema fisiologico intenta defenderse
segregando sustancias para reducir el dolor y el estrés. Estas sustancias, llamadas
endorfinas, son neurotransmisores con una estructura quimica parecida a la del opio.
Hasta la fecha la ciencia ha identificado més de veinte tipos diferentes de endorfinas que
actuan en la médula espinal y en el cerebro. Ademas de su papel como analgésicos
naturales, las endorfinas provocan una sensacion de euforia y potencian la reaccion
inmunologica del cuerpo e incluso la secrecion de hormonas sexuales. Dado que también
se producen endorfinas con un esfuerzo fisico continuado, los cientificos se estan
planteando si la «adiccién» a deportes agotadores y el consiguiente «subidon del
corredor» tienen que ver con la secrecion de endorfinas. Parece que incluso la respuesta
a este sistema interno activado en respuesta al dolor difiere entre sexos, por lo menos en
los experimentos realizados con hamsteres. Cuando se exponia a animales de ambos
sexos a los mismos estimulos dolorosos, en las hembras, la secrecion de endorfinas

resultante era menor que la de los machos.
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Aguantar el dolor

En los ultimos afios se han registrado cambios fundamentales en los planteamientos para
la gestion del dolor.' Los médicos empiezan a darse cuenta de que para la gestion del
dolor crénico no basta con el tratamiento farmacoldgico; es esencial un enfoque
interdisciplinario y la implicacion cognitiva del paciente. Curiosamente, la sensacion
inicial de dolor activa las tipicas regiones cerebrales del dolor denominadas
«neuromatrizy, entre ellas el cortex, el hipotalamo, el talamo, etcétera. Pero mientras
dura el dolor crénico se activan otras regiones cerebrales asociadas con procesos
emocionales y psicosociales.!> Eso podria explicar por qué el dolor se vuelve mas
soportable una vez los pacientes se implican mdas activamente en las estrategias de
tratamiento. El tratamiento del dolor cronico debe centrarse no solo en la intensidad del
dolor y en como gestionarlo con la medicacion, sino también en la capacidad del
paciente para soportarlo y encontrar formas de vivir y funcionar con dolor. Es
extremadamente importante, pues, que los pacientes que sufren dolor se impliquen
activamente en el plan de gestion de este. Puede que eso requiera enfoques
multidisciplinarios, incluido un apoyo psicosocial, que en algunos casos puede llegar a
ser tan efectivo como el tratamiento farmacoldgico. Gestionar el dolor significa afrontar
activamente cuestiones como el miedo, las ideas catastrofistas, la falta de resistencia, la
atencion exacerbada y los fenomenos relacionados con el dolor. Todas estas tendencias
podrian sumir al paciente en un circulo vicioso dificil de romper solo con medicacion.
En un estudio espafiol realizado con 415 pacientes de ambos sexos con dolor cronico en
la columna, % los autores examinaron el papel de la evitacion del miedo y la aceptacion
del dolor en relacion con la intensidad del dolor, el estatus funcional, la depresion y la
ansiedad, comparando ambos sexos. Por cierto, que aceptacion no es sinonimo de
resignacion, sino que indica mas bien una actitud activa. Segin este estudio (y en
contraste con conclusiones anteriores), no habia diferencias entre ambos sexos en la
«catastrofizaciony», definida como una reaccion exagerada a la experiencia negativa. En
cuanto al afrontamiento del dolor, hay conclusiones contradictorias. En el estudio del
que hablamos, las mujeres mostraron una mayor ansiedad en relacion con el dolor y
experimentaron un dolor mas intenso. A pesar de que se mantuvieran mas funcionales.

Eso se interpretd como seial de que las mujeres podrian ser mas capaces de soportar el
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dolor crénico que los hombres. En un estudio mas reciente!” basado en el examen de
siete estudios de investigacion se concluyd que las mujeres que sufren dolor usan
estrategias de afrontamiento menos efectivas y mantienen menos su funcionalidad,
mientras que los hombres mantienen un rendimiento funcional mejor. Asi que, aunque
no existen conclusiones definitivas en este tema, tengo la esperanza de que en los
estudios que se estén realizando en la actualidad se tendran muy en consideracion el

problema de la afrontacion del dolor y sus aspectos relacionados con el sexo.
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Tratamiento médico del dolor

Uno de los grupos de farmacos mdas importantes para el tratamiento del dolor incluye
derivados del opio como la morfina. El término «morfina» deriva de Morfeo, el dios
griego de los suefios. Los farmacos opioides, y la morfina entre ellos, se fijan a los
receptores situados en las neuronas de la médula espinal y el cerebro. Al hacerlo,
bloquean las conexiones neuronales que activan las neuronas. Luego activan las
neuronas pero con una intensidad menor o bloquean completamente los nervios,
impidiendo que transmitan informacion al cerebro. Este mecanismo es conocido como
«accion competitivay. Al igual que ocurre con otros farmacos, los analgésicos actian de
forma diferente en el cuerpo del hombre y en el de la mujer.!® Las mujeres tardan mas en
responder al tratamiento con morfina intravenosa y, ademas, la accion del farmaco se
disipa mas rapidamente, por ejemplo, tras una intervencioén quirurgica.

La morfina y sus derivados prefieren fijarse a determinados receptores del cerebro y
los diversos derivados del opio se definen de acuerdo con estas preferencias. Los
derivados que suelen fijarse sobre todo a receptores kappa son conocidos como opioides
kappa, mientras que otros que se fijan a receptores mu se denominan opioides mu.
Resulta que los opioides kappa son mas efectivos en las mujeres, mientras que los
opioides mu son mas efectivos en los hombres. Estos hallazgos se hicieron a partir de
estudios con hamsteres, pero también aportan informacion aplicable a los seres humanos.
Una conclusién practica que se deriva es que, al administrar analgésicos antes y después
de la anestesia, hombres y mujeres deben ser tratados de forma diferente para asegurarse
de que ambos sexos reciben la anestesia Optima.

Otro grupo comun de analgésicos es el de los antiinflamatorios no esteroideos
(AINE). A diferencia de los derivados del opio, estos farmacos no son adictivos, pero
pueden provocar efectos secundarios como hemorragias. Los derivados del opio actian
sobre todo en el cerebro y la médula espinal, mientras que los AINE actian
especialmente sobre el sistema nervioso periférico, compuesto por los nervios externos
al cerebro y la médula espinal. En términos generales, estos fArmacos son mas efectivos
en hombres que en mujeres, pero en determinadas condiciones pueden ser efectivos en
mujeres, ya que reducen la produccion de prostaglandinas. Las prostaglandinas son, por

ejemplo, las hormonas que provocan la contraccion del ttero durante el periodo
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menstrual y, de hecho, el dolor menstrual puede estar relacionado con una mayor
secrecion de esta hormona. En muchos casos las mujeres que sufren fuertes dolores
menstruales experimentan también dolor de estobmago y diarrea, sintomas relacionados
con la secrecion excesiva de prostaglandinas. Asi pues, los ginecélogos cuyas pacientes
se quejan de dolores menstruales deberian preguntarles también si tienen algun sintoma
en el aparato digestivo. Si es asi, probablemente sea la secreciébn excesiva de
prostaglandinas la que estd causando ambos tipos de sintomas. El tratamiento mas
apropiado y efectivo en ese caso es con farmacos que inhiban la sintesis de
prostaglandinas, como el ibuprofeno.

Al 1gual que el resto de medicamentos, los analgésicos también deben ser absorbidos
para que puedan llegar a su destino y ejercer su funcion. Estos procesos se basan en dos
mecanismos. El primero es el farmacodindmico, o el modo en que afecta un farmaco a
las células del cuerpo. El segundo es el farmacocinético, o el impacto de los sistemas
corporales en los farmacos desde el momento de su administracion y hasta su expulsion.
En sustancia, la farmacocinética es lo que el cuerpo le hace al farmaco y la
farmacodinamica es lo que el fArmaco le hace al cuerpo. En general, la farmacocinética
opera siguiendo los principios conocidos como LADME, acrénimo de las palabras que
describen las fases de accion del medicamento: liberacion (del farmaco), absorcion (en el
cuerpo), distribucion (por los tejidos corporales), metabolismo (a través de los tejidos
corporales) y eliminaciéon (del farmaco fuera del cuerpo). La liberacién depende
unicamente de los atributos fisicos y quimicos del farmaco, pero en el resto de fases
influye mucho el sexo. La absorcion de un farmaco en el cuerpo depende por naturaleza
de los atributos corporales. Si la absorcion es a través de la piel, las diferentes
caracteristicas de la piel en uno y otro sexo influirdn en el proceso. Si el f&rmaco penetra
en el cuerpo por una inyeccion hipodérmica o intramuscular, las caracteristicas de estos
tejidos, diferentes segiin el sexo, también tendran algo que ver. La distribucion del
farmaco por el cuerpo depende de como se disuelva en el agua y en el tejido graso. La
proporcion entre estos dos componentes en el cuerpo es diferente en hombres y mujeres.
Los mecanismos metabodlicos también varian segun el sexo, al igual que la eficiencia y el
papel de los mecanismos de eliminacidén de los farmacos a través de los rifiones y el
higado. Asi pues, si todos los componentes de los procesos farmacocinéticos son
diferentes en hombres y mujeres, no es l6gico administrar analgésicos —ni ninguna otra

medicacion— indiferentemente a hombres y mujeres.
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Teniendo esto en cuenta, yo no tengo duda de que muy pronto los estantes de las
farmacias estaran provistos de diferentes farmacos o farmacos en diferentes dosis para
hombres y mujeres, no segun su peso corporal, sino teniendo en cuenta su sexo. Y €so
sera aplicable no solo a los analgésicos, sino a casi todos los medicamentos, si no todos.

El primer paso en este sentido se dio en enero de 2013, cuando la Administracion
Federal del Medicamento de Estados Unidos (FDA) dio instrucciones a los laboratorios
farmacéuticos para que fabricaran una sencilla pildora para dormir —Ambien— en dosis
diferentes para hombres y mujeres después de que quedara claro que las mujeres
necesitaban la mitad de dosis que los hombres. La FDA dio un segundo paso en 2014,
cuando recomend6 que el flurazepam, también indicado para el tratamiento del
insomnio, se fabricara en dosis diferentes para hombres y mujeres. Espero que en el
futuro haya muchos otros farmacos con dosis recomendadas para hombres y para
mujeres, que haya farmacos especificamente para hombres y para mujeres y que se
desarrollen medicamentos con componentes diferentes para hombres y para mujeres. La
investigacion avanza en esa direccion, y si sabemos cada vez mas sobre los mecanismos
del dolor en ambos sexos, es de esperar que las mujeres —y los hombres— puedan recibir

el tratamiento analgésico que tanto necesitan.
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11.
Calor y frio: aspectos de genero de la
termorregulacion

Probablemente el mito mas habitual sobre el tiempo frio es que puede causar
enfermedades. Es cierto que algunos virus se reproducen mejor a temperaturas bajas, que
los mecanismos de defensa de nuestro tracto respiratorio superior son limitados y que
con los cambios de temperatura se dan mas enfermedades, especialmente entre las
personas mayores. Con los cambios de temperatura las enfermedades mas habituales son
las del corazon, los vasos sanguineos, los pulmones y los rifiones, no solo en caso de
temperaturas extremas, sino también con lo que se consideraria un calor o un frio
ambiental moderado. Las mujeres corren mas peligro de sufrir cardiopatias, un paro
cardiaco o una apoplejia con el frio extremo, mientras que en los hombres los infartos,
los ataques de asma y la neumonia son més frecuentes cuando hace calor.!” 2

Asi pues, la temperatura y la regulacion térmica son importantes condicionantes de la
salud y la enfermedad, y ahi entra en juego la medicina de género. Empiricamente,
hombres y mujeres experimentan la temperatura de forma diferente y también afrontan el
calor y el frio de forma diferente. ; Tiene eso una base fisioldgica? Y, en caso afirmativo,
,qué diferencias hay entre sexos? Este capitulo pretende demostrar diversas facetas de
este asunto fascinante.

Para empezar a entender por qué hombres y mujeres responden de forma diferente al
calor y al frio primero debemos entender un hecho bésico: los seres humanos somos
animales tropicales. Aunque hoy en dia hay personas viviendo en habitats diversos,
desde el hielo artico al calor abrasador del Sahara, los cientificos estan de acuerdo en que
la raza humana se origind en las regiones ecuatoriales de Africa y que de ahi salio para

colonizar el resto del planeta. Por algo se le llama «el mono desnudo»: desde nuestros
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origenes nos hemos preocupado de proteger nuestra temperatura corporal.’ Al abandonar
el tropico, nuestra interminable busqueda de alimento se vio acompafiada en todo
momento de la busqueda de refugio. El calor significaba una seguridad (relativa).

Como nuestra especie maduré en un clima caliente, por naturaleza somos mas
sensibles al frio que al calor. En la piel tenemos cuatro veces mas receptores de frio que
de calor. Curiosamente, esta diferencia de sensibilidad es mas pronunciada en las
mujeres que en los hombres.

La termorregulacion —los mecanismos usados por el cuerpo para mantener la
temperatura— es un fenomeno complejo. Pueden influir la edad, los niveles de las
hormonas sexuales, la composicion, la masa y el tamafio corporales, las normas sociales,
los patrones de suefio, la capacidad de transpiracion, etcétera. La genética también tiene
que ver con la sensibilidad al frio. Por ejemplo, las personas pelirrojas, en particular las
mujeres, son mas sensibles al frio que las rubias o las morenas. Curiosamente, el gen
responsable del cabello pelirrojo también influye en la regulacion de la temperatura
corporal.

Para complicar ain mds las cosas, hay una gran diferencia entre tener frio y sentir
frio. Tener frio es algo relacionado sobre todo con la temperatura corporal, es decir, la
temperatura del interior de las cavidades de nuestro cuerpo, entre ellas cabeza, abdomen
y pecho. La temperatura interior del cuerpo, también llamada basal, suele mantenerse
alrededor de los 37 grados centigrados y no solemos darnos cuenta si fluctia. Lo que
sentimos son los efectos de los mecanismos fisioldgicos que se ocupan de mantener la
temperatura basal. Tienen lugar sobre todo en los miembros y en las partes del cuerpo
que sobresalen mas, como orejas o nariz. Para mantener la temperatura de organos
vitales como el cerebro, el corazon, los rifiones o el tracto gastrointestinal, el cuerpo
desvia el calor de partes del cuerpo comparativamente menos importantes, como los
dedos o las orejas. La disminucion de temperatura resultante en estas extremidades
hacen que sintamos frio. Si saltamos a un estanque helado en invierno sin duda
sentiremos mucho frio. Pero durante un tiempo la temperatura basal puede no cambiar
en absoluto. Al contrario, puede que incluso aumente, porque la mayor parte del flujo
sanguineo a las partes mas externas del cuerpo quedara limitada o, en situaciones
extremas, puede incluso cortarse completamente. Las manos y los pies se nos

congelaran, pero el cerebro y el corazon seguirdn bien calentitos.
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Ademas de los mecanismos automaticos disefiados para mantener la temperatura basal
del cuerpo, hay un motivo adaptativo para sentir frio. La sensacion de frio hace que
reaccionemos conscientemente para conservar y producir calor. Conservamos el calor
reduciendo la superficie exterior del cuerpo, apretando los pufos, agarrandonos el
cuerpo con los brazos, encogiendo el cuello y escondiéndolo entre los hombros para
estar lo mas compactos posible. En el otro extremo, intentamos disipar instintivamente el
exceso de calor exponiendo una superficie mayor del cuerpo. No hay mas que ver a
alguien tomando el sol en la playa, con los brazos y las manos abiertas. (También
sudamos para enfriarnos. Desde el punto de vista del género, los hombres sudan mas
facilmente y més profusamente que las mujeres y, por tanto, soportan mejor el calor.)

Probablemente el factor méas importante para el equilibrio térmico sea la relacion entre
la superficie expuesta del cuerpo y su volumen. Cuanto menor sea la superficie expuesta
en relacion con el volumen del cuerpo, mas eficientemente se mantendra la temperatura,
tanto si se trata de calor como de frio. Un caballo o una vaca tienen una superficie
relativamente pequefia en relacion con su volumen corporal y, por tanto, pueden soportar
el frio y el calor mucho mejor que los humanos, cuya superficie externa es mayor en
relacion con el volumen corporal. Del mismo modo, la gente flaca sufre més el frio que
la gente con mas grasa corporal. No hay mas que pensar en la vulnerabilidad de los nifios
a los cambios de temperatura o en lo rapido que se enfrian los bollitos al salir del horno,
en comparacion con el tiempo que mantiene el calor una gran hogaza de pan.

Lo cual nos lleva a la primera diferencia notable entre hombres y mujeres en lo
relativo a la regulacion de la temperatura: de media, el volumen de las mujeres es un
20 % menor que el de los hombres, mientras que su superficie corporal solo suele ser un
18 % menor. En otras palabras, las mujeres tienen una superficie exterior mayor en
comparaciéon con su volumen corporal, lo cual supone una clara desventaja para el
mantenimiento de la temperatura. Solo hay que hacer una precision en cuanto a los
porcentajes citados: la diferencia del 2 % entre la superficie corporal de hombres y
mujeres parece relativamente pequeila como para que sirva de explicacion razonable.
Pero si se relaciona esta cifra con el 20 % de descenso en el volumen corporal, son 2 de
20, es decir, que la diferencia en realidad es del 10 % y no del 2 %.

La segunda diferencia entre los sexos es la temperatura basal estdndar. Se ha
demostrado que en los hombres es unos 0,3 grados menor que en las mujeres. Tal como

hemos descrito anteriormente, cuando la temperatura basal del cuerpo cae por debajo de
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un punto determinado, se ponen en marcha unos mecanismos de regulacion. Eso
significa que, con una temperatura ambiente determinada, el proceso empieza antes en
las mujeres que en los hombres. Dicho de otro modo, los hombres empiezan a sentir el
frio mas tarde que las mujeres.

La tercera diferencia entre hombres y mujeres en cuanto a cémo regulan la
temperatura se podria describir como una estrategia fisioldgica. Las mujeres conservan
el calor mejor que los hombres, debido a que acumulan més grasa en sus cavidades
corporales, y los hombres producen calor mejor que las mujeres, porque
comparativamente tienen mas musculo. No es evidente a simple vista, pero si
compararamos dos atletas olimpicos, un hombre y una mujer, con un peso corporal
idéntico, ambos musculosos y sin grasa aparente, la mujer tendria aproximadamente un
15 % mas de grasa corporal interna que el hombre y ¢l tendria aproximadamente un
20 % mas de masa muscular. A la larga, las mujeres podrian soportar mejor largos
periodos de frio, pero sufririan més en primera instancia, ya que se les da peor producir
calor.

Nuestra temperatura basal fluctia a lo largo del dia, alcanzando su punto minimo a
primera hora de la mafiana y el mds alto al final de la tarde. También disminuye cuando
estamos cansados. En ambos casos, la temperatura basal de las mujeres baja mas
rapidamente que la de los hombres. Eso, en la practica, significa que aunque un hombre
y una mujer se pongan de acuerdo en la temperatura del termostato antes de apagar las
luces por la noche, ella podria despertarse por la mafana sintiendo frio mientras ¢l sigue
durmiendo comodamente, ajeno a la sensacion desagradable de ella, dado que la lectura
del termostato no habria cambiado.

Otra diferencia en los mecanismos de regulacion de la temperatura entre los sexos es
lo relativo a las hormonas. En los hombres, los niveles de testosterona se mantienen
relativamente constantes y en un rango estable. En las mujeres, en cambio, los niveles de
estrogeno y de progesterona fluctian sustancialmente a lo largo del ciclo menstrual. Por
ejemplo, tras la ovulacion la progesterona aumenta y se mantiene alta hasta la siguiente
menstruacion. El aumento del nivel de progesterona también puede provocar un aumento
en la temperatura basal del cuerpo de las mujeres de casi 0,5 grados centigrados. (Este
patron hormonal de dos fases se ha usado en el pasado como indicador de la ovulacion y
en los casos en que no es posible hacer mediciones de niveles hormonales o usar

ultrasonidos aun se usan las curvas de temperatura corporal.) Para lo que a nosotros nos
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interesa, una mayor temperatura basal significa un valor de ajuste de la temperatura
Optima femenina mas alto, lo que a su vez significa que sentirdn frio en temperaturas que
a los hombres les parecerian comodas. La influencia hormonal sobre la regulacion de la
temperatura también es evidente en las mujeres menopausicas. Los sofocos son un
resultado directo de los cambios hormonales que se producen durante ese periodo de la
vida.

El entorno social también influye en la percepcion que se tiene de la temperatura
externa, y esta tendencia es mas pronunciada en las mujeres. Por ejemplo, se ha
observado que el aislamiento social suele ir acompafiado por una sensacion literal de
frio. Un grupo de investigadores de Canada situaron a 65 estudiantes en una sala cerrada
y los dividieron en dos grupos.* Al primer grupo se le pidié que imaginara una situacién
de aislamiento social y al segundo grupo se le pidid que imaginara una situacién de
aceptacion social. Luego se les pidi6 a todos que intentaran adivinar la temperatura de la
habitacion en la que estaban sentados. El primer grupo, de media, dio una temperatura de
un grado centigrado menos que el segundo. Nuestro estado de 4nimo también afecta a
nuestra percepcion del frio. Cuando estamos de mal humor tendemos a sentir mas frio y
cuando expresamos rabia nos calentamos, literalmente, ¢ incluso se nos «calienta la
cabeza». Y qué tiene que ver todo esto con el sexo de cada uno? Tiene que ver con lo
aceptable que puede ser o no expresar emociones. En la mayoria de las sociedades, sigue
siendo mas aceptable que un hombre grite y exprese rabia a que lo haga una mujer. Lo
que significa es que el mecanismo social de calentarse al expresar la rabia en publico
estd menos abierto —o al menos resulta menos aceptable— para las mujeres que para los
hombres.

Las diferencias en la percepcion de la temperatura segin el sexo no han pasado
inadvertidas a los que intentan sacarle beneficio. En 2005 la Unién Europea introdujo
una norma (EN 135737) para estandarizar los sacos de dormir segin cuatro gamas de
temperatura (limite superior, temperatura confort, limite inferior y temperatura extrema).
La temperatura confort estd definida como la temperatura mas baja a la que el saco
mantendra caliente a una mujer media y el limite inferior indica la temperatura mas baja
a la que el saco mantendra caliente a un hombre. Estas dos valoraciones difieren en casi
cuatro grados centigrados. En consecuencia, los principales fabricantes producen sus

sacos de dormir ajustandose a las caracteristicas fisicas de hombres y mujeres, con
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mayor aislamiento y mas temperatura en la capucha y en la zona que cubre los pies de la
mujer, ajustdndose asi a los estandares para hombres y mujeres de la norma europea.

Comprender las diferencias de regulacion térmica en hombres y mujeres no solo tiene
importancia médica y social, sino que también puede tener un profundo impacto
econdmico. La regulacion de la temperatura ambiente en la mayoria de los edificios de
oficinas se basa en un modelo de confort térmico empirico, desarrollado hace mas de
cincuenta afios y basado en las necesidades térmicas de un empleado tipo masculino.® Es
mas, los niveles de confort térmico dependen, entre otros factores, del modo en que
produce calor una persona. Este proceso se llama indice metabolico, y es
aproximadamente un 35 % mas alto en los hombres que en las mujeres.6 Para rebajar su
produccion de calor, los hombres requieren una temperatura ambiente mas baja, motivo
por el que los hombres se sienten comodos en su puesto de trabajo en la oficina mientras
las mujeres se congelan. Asi, no es raro oir las maquinas de aire acondicionado vibrando
mientras hay ventanas abiertas en la oficina. Si se tuvieran en cuenta los requisitos
térmicos de todos los trabajadores de una oficina, se consumiria una cantidad de energia
sustancialmente menor, lo que supondria un ahorro potencialmente inmenso para toda la
sociedad.

En realidad, los hombres y las mujeres mantienen la temperatura basal de un modo
similar, pero recurren a mecanismos diferentes para hacerlo. Aunque las mujeres sienten
frio mas a menudo que los hombres, sus mecanismos a la larga pueden ser mas efectivos.
Dado que afrontar el frio parece requerir mas esfuerzo que afrontar el calor, quiza fuera
recomendable que los hombres se ajustaran a las necesidades de las mujeres en lo
referente al termostato. En otras palabras: pueden darles a ellas el control del aire

acondicionado.
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12.
Hombres, el sexo débil

Hace unos diez afios, el semanario aleman Der Spiegel publicdé un reportaje sobre el
cromosoma Y titulado «Fine Krankheit namens Mann» (Una enfermedad llamada
hombre).! Entre otras cosas, los autores del articulo sefialaban que el hombre, que suele
ser considerado el sexo fuerte, a lo largo de la vida es susceptible de contraer mas
enfermedades que las mujeres, en particular infecciones. Esa es una declaracion
extremadamente importante, ya que indica que el tamafio y la fuerza fisica no se
traducen en una salud mejor. Efectivamente, y a pesar de que la mayoria de los estudios
sobre enfermedades se han llevado a cabo con hombres, siguen estando en desventaja
cuando se los compara con las mujeres en todo lo relacionado con la salud, incluida la
longevidad. La medicina de género busca mejorar la calidad de la atencion sanitaria a
ambos sexos, en particular sefialando las diferencias en el funcionamiento corporal de
hombres y mujeres para beneficio de ambos. Por tanto, comprender los puntos débiles de
la salud del hombre sirve exactamente para el mismo fin que sefalar los puntos débiles
de la salud de la mujer. Los siguientes dos capitulos se centran en la perspectiva

masculina de la medicina de género.
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Una debilidad que dura toda la vida

En general, las mujeres viven mas que los hombres. Hasta mediados del siglo xix, la
expectativa de vida era de menos de cuarenta aflos y mas o menos igual para hombres
que para mujeres. Desde entonces ha ido aumentando gradualmente y ha ido emergiendo
una diferencia a favor de las mujeres (tabla 1). En el mundo occidental, la diferencia en
la esperanza de vida entre ambos sexos no deja de aumentar a lo largo de la vida, de
modo que a los 65 afios de edad la proporcion entre hombres y mujeres es del 40 % al
60 %, y a partir de los 85 afios disminuye hasta el 30 % de hombres y el 70 % de
mujeres. Entre los que llegan a los 100 afios, menos del 20 % son hombres y mas del
80 % son mujeres. En todo el mundo, la esperanza de vida es mas alta entre las mujeres
que entre los hombres, y en la mayoria de paises occidentales esta diferencia es evidente
en todos los grupos de edad (figura 1).2 En todos los grupos de edad, pues, las mujeres
tienen una mayor posibilidad de supervivencia que los hombres.

La cuestion, pues, es si esta diferencia se debe a una mayor esperanza de vida entre las
mujeres 0 a una menor esperanza de vida entre los hombres. Para empezar a dirimir esta
duda debemos examinar factores tanto genéticos como medioambientales. Para
comprobar el efecto del medioambiente en la esperanza de vida entre sexos, los
investigadores examinaron datos de hombres y mujeres que vivian en Alemania en las
mismas condiciones, con las mismas obligaciones y responsabilidades, que nunca habian
tenido nifos y que estaban sometidos a un régimen de conducta similar. Un ambiente
ideal para este tipo de investigacion es el entorno cerrado de un monasterio o un
convento y, efectivamente, esos datos se incluyeron en el estudio. Sin embargo, incluso
en esas condiciones ideales los investigadores encontraron discrepancias en la esperanza
de vida, aunque en este caso se redujo a un afio a favor de las mujeres. Los
investigaciones llegaron a la conclusion de que ese aino de diferencia podria atribuirse a
factores genéticos, mientras que el resto de diferencia en la esperanza de vida podria

atribuirse a factores medioambientales.?

Figura 1: Esperanza de vida media en Alemania al nacer 1991/1993
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Tal como hemos visto, la vulnerabilidad de los hombres empieza en el utero. En un
estudio llevado a cabo en el Hospital Beilinson de Israel se examin6 el impacto del sexo
del feto sobre el resultado del embarazo en 66.000 embarazos normales de un solo feto.’
El estudio revelo que, aunque en los fetos femeninos se daban mas casos de retraso en el
crecimiento y partos de nalgas, las embarazadas de un feto masculino afrontaban mas
peligros: nacimientos prematuros, la ruptura prematura de las membranas amnioticas,
partos instrumentales con forceps o bombas de vacio, una mayor incidencia de actividad
cardiaca fetal irregular y mas cesareas. En parte esta discrepancia puede deberse a las
diferencias en el entorno hormonal en que se desarrollan los fetos femenino y masculino

(véanse capitulos 2 y 3).

Tabla 1: Esperanza de vida en Europa central de 1850 a 2006
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En otro estudio que pretendia determinar si los gemelos desarrollados en el mismo utero
presentarian diferentes resultados durante el embarazo dependiendo de su sexo, los

6 os resultados

mismos autores analizaron el caso de 2.700 pares de mellizos.
demostraron que entre las parejas de mellizos varones se daba un mayor indice de partos
prematuros y de casos de bajo peso al nacer que entre las parejas de mellizas. En general,
el embarazo daba resultados significativamente mejores en el caso de mellizas que de
mellizos varones. En el caso de los mellizos nifio-nifia, la nifa tenia una influencia
positiva sobre el estado de salud de su hermano, mientras que el nifio tenia una
influencia negativa sobre su hermana. Los autores formularon la hipotesis de que la
testosterona del saco amniotico del nifio pasa al saco amnidtico de la nifia y tiene un
impacto negativo en ella, mientras que la misma presencia del feto femenino en el utero
protege contra alguno de los efectos negativos observados en los embarazos de un tnico
feto vardn.

Los fetos masculinos presentan complicaciones mas graves hacia el momento del
nacimiento. Los nifilos muestran mas malformaciones de miembros, mas casos de

paralisis cerebral y dafios cerebrales y el doble de casos de muerte perinatal y durante las
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dos semanas posteriores al nacimiento. Durante la infancia mueren el doble de nifios que
de nifias, mas nifios requieren respiracion artificial y hospitalizacion en las uci
neonatales y dos tercios de los nifios nacidos con pulmones inmaduros son varones.
También en este caso puede deberse a los niveles de testosterona mas elevados de los

fetos varones.
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La debilidad en la adolescencia

Durante la época escolar los niflos se muestran mds vulnerables a numerosas
enfermedades que las nifias. Los cénceres, por ejemplo, se dan un 25 % mas en niiios
que en nifias. La obesidad también es mas comun en los nifios. Segin datos de Alemania,
el 10 % de los nifios de diez afios sufren de obesidad, frente al 5 % de nifias, y el
porcentaje aumenta entre los adolescentes y los jovenes.” Y por si no fuera suficiente, el
mundo emocional de los nifios apunta a un mayor grado de vulnerabilidad. Un estudio
llevado a cabo en Estados Unidos examinaba las respuestas de nifios de seis a ocho afios
al lloro de los bebés, que oian a través de un sistema de audio que incluia un micréfono.?
Se les daba la opcidn de intentar hablarle al bebé o apagar el altavoz. Eran més las nifias
que se acercaban al microfono e intentaban reconfortar a los bebés. ;Y los nifios? La
mayoria de ellos simplemente apagaron el micréfono, el doble de veces que las nifias.
Esta observacion demuestra claramente que los nifios son menos sensibles que las nifias.
Pero cuando los investigadores examinaron la variabilidad de la frecuencia cardiaca
como medida del estrés descubrieron que el sonido del lloro del bebé estresaba mas a los
nifios que a las nifias. Parece ser que las nifias, al mostrar empatia, encontraban un modo
de expresar sus emociones practicamente. Los nifios, en cambio, no conseguian
encontrar un modo adecuado de expresar sus emociones, asi que pasaban a una solucion
mas «radical» neutralizando la fuente del lloro. La disonancia entre la implicacion
emocional y la incapacidad de afrontarla es bastante tipica en el mundo en que viven los
nifios y los varones adolescentes.

A diferencia de las nifias, a los nifios —especialmente en la adolescencia— les suele
costar compartir su malestar emocional con los demas. Entre otras causas se debe a las
expectativas de conducta que imponen sobre los nifios muchas sociedades. A la mayoria
de los chicos adolescentes se les ensena a «actuar como hombres», a no demostrar
debilidad o llorar. Es mas, la alexitimia —incapacidad de reconocer emociones y expresar
sentimientos con palabras— es mas habitual entre los chicos. Segun parece, esta afeccion
tiene una causa anatomica, relacionada con la conectividad entre los dos hemisferios del
cerebro, que estd menos desarrollada en los nifios que en las nifias.

Esta disonancia entre el estrés emocional y la incapacidad de expresarlo de los nifios,

acompafiada de los tabus sociales, dificulta ain mas las cosas a los chicos adolescentes,
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que en muchos casos «se avergiienzan de sentir vergiienza».’ La mayor susceptibilidad
de los nifios a las lesiones, en particular durante la adolescencia, también tiene que ver
con las diferencias de conducta. Los chicos cometen més errores que las chicas a la hora
de valorar el peligro, tienden a correr mas riesgos debido a la presion social y suelen
mostrarse mas dispuestos a realizar actividades peligrosas. Todo ello, combinado con el
hecho de que los chicos suelen ser mas competitivos que las chicas, explica por qué ellos
sufren mas accidentes que ellas, en ocasiones incluso mortales.

El hecho de que los chicos adolescentes sean mas impulsivos y corran mas riesgos
también puede tener una explicacion anatomica y de desarrollo. Algunas regiones del
cerebro, como el cortex frontal (responsable entre otras cosas del control de la conducta),
suelen desarrollarse mas tarde, especialmente en el caso de los chicos. Es mas, la
testosterona, que entre otras cosas se relaciona con una conducta impulsiva, alcanza
niveles altos antes de que el sistema de control cerebral del chico adolescente haya
madurado. Esta falta de equilibrio emocional es el telon de fondo de los altibajos
emocionales que experimentan los chicos adolescentes, que no siempre reciben la ayuda
necesaria en estas circunstancias.

En muchos casos los chicos reciben ayuda cuando causan problemas y no
necesariamente cuando tienen problemas. Esa podria ser una de las razones por las que
el suicidio es la segunda causa mas frecuente de muerte entre los varones adolescentes y
jovenes en el mundo occidental. Aunque se dan cuatro veces mds intentos de suicidio
entre chicas que entre chicos, los casos de intento de suicidio «con €xito» (con resultado
de muerte) son cuatro casos mas frecuentes entre los chicos. El intento de suicidio de una
chica puede ser mas bien una peticion de ayuda desesperada, mientras que en el caso de
un chico es el resultado de la decision de poner fin a la vida. Los medios usados por los
chicos en sus intentos de suicidio también son mas violentos, como el salto desde una
altura, las armas de fuego o el colgarse del cuello, mientras que las chicas recurren mas a
menudo a la sobredosis de farmacos. En general la causa mas frecuente de muerte entre
chicos adolescentes son los accidentes, que en gran medida se deben a su conducta
imprudente. Mueren en accidentes el doble de chicos que de chicas.

Entre los jovenes, el indice de enfermedad y mortalidad a causa de accidentes,
deportes y siniestros automovilisticos es significativamente mayor en varones que en
mujeres. Las profesiones de alto riesgo como la de militar, policia, bombero u obrero de

la construccidn suelen ocuparlas muchos mas hombres que mujeres. Las fracturas Oseas
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son tres veces mas frecuentes entre chicos que entre chicas, probablemente a causa de su

mayor inclinacion por el riesgo fisico.
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La debilidad del varon adulto y anciano

Pasada la adolescencia, los hombres siguen siendo més vulnerables a las enfermedades.
Las enfermedades de corazon y pulmones, los infartos, las apoplejias, las enfermedades
neuroldgicas, la diabetes, el cancer de pulmoéon y especialmente las enfermedades
infecciosas se dan mas entre hombres que entre mujeres. Por ejemplo, el riesgo de sufrir
una infeccidn posoperatoria es del doble en hombres que en mujeres. Es mas, los indices
de mortalidad tras una intervencion quirirgica con complicaciones sépticas se
multiplican por tres entre los hombres.!?

En la quinta y sexta décadas de vida, aproximadamente un 2 % de los hombres
experimentan una apatia prolongada e incluso depresion, aunque en muchos casos ni
ellos ni los que los rodean son conscientes de ello. Pueden experimentar alteraciones del
suefo, falta de energia, alteraciones de la funcidon sexual, aumento de peso y debilidad
muscular. Algunos denominan a este conjunto de sintomas la «menopausia masculina» o
«andropausia», pero la referencia a la menopausia femenina es imprecisa y puramente
semantica. La palabra «menopausia» procede de las palabras griegas menos (mensual) y
pausis (cese o pausa) y hace referencia al cese de la menstruacion mensual; en el ciclo
vital del hombre no hay ningin evento mensual que se «pause». Frente al caso de las
mujeres, en que el ovario deja de producir hormonas femeninas, en los hombres la
produccion de hormonas masculinas prosigue, aunque en menor cantidad. (De hecho,
esta reduccion empieza a partir de los treinta anos.) Es mas, el hombre no deja de ser
fertil. Aunque la fertilidad del vardon disminuye con la edad, el hombre sigue
produciendo espermatozoides a lo largo de toda su vida. Lo que comparten los dos sexos
en este periodo de la vida es la disminucidn cuantitativa en la produccion de hormonas
sexuales. Muchas mujeres sufren de sintomas menopatsicos mas 0 menos graves, pero,
tal como hemos explicado antes, algunos hombres también presentan sintomas de
deficiencias hormonales. El término mas comun para describir este estado es DAEM,
acronimo de deficiencia androgénica del envejecimiento masculino. Otro término usado
es HSIT, acrénimo de hipogonadismo sintomatico de inicio tardio. Del mismo modo que
se puede tratar la deficiencia hormonal de las mujeres, también se puede tratar la de los
hombres. Sin embargo, los pacientes varones son menos conscientes de los signos de la

enfermedad, acuden menos al médico, se muestran menos dispuestos a hablar de sus
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problemas médicos y tienden a ser mas reticentes a aportar informacion relevante. El
problema en el diagnostico parte de la falta de conciencia entre médicos y pacientes. Es
mas, muchos signos de la DAEM suelen asociarse con la depresion, el envejecimiento y
con otras enfermedades, como el mal funcionamiento de la tiroides (hipotiroidismo).11

Dado que la masculinidad suele definirse como la capacidad de sufrir estoicamente sin
quejarse y de ocultar cualquier sintoma de debilidad, la enfermedad suele considerarse
poco masculina. Por tanto, el concepto de masculinidad, incluida la autodefinicion del
individuo, puede llevar a la falta de predisposicion a admitir problemas médicos, a sentir
«vergiienza» de los sintomas relacionados con la masculinidad y, por lo tanto, a retrasar
las visitas al médico. Es mas, mientras que la necesidad de tratar los sintomas de la
menopausia en las mujeres no es objeto de polémica, en el caso de los hombres no hay
consenso sobre la necesidad de tratamiento. Se han hecho muchos estudios sobre la
menopausia, con decenas de miles de mujeres participantes. Los estudios sobre la
deficiencia hormonal en los hombres son extremadamente escasos y en su mayoria no
incluian a suficientes participantes como para llegar a ninguna conclusion definitiva. El
sindrome DAEM suele diagnosticarse en funcidon de sintomas y exdmenes de los niveles
de hormonas masculinas. A partir del diagnostico se pueden aplicar diversas formas de
tratamiento con testosterona. Muchos médicos prefieren no prescribir testosterona por
miedo al cancer de prostata, que muchos sefialan como posible consecuencia de este tipo
de tratamiento. No obstante, la hipotesis de que el tratamiento con testosterona aumente
el riesgo de desarrollar cancer de prostata no ha sido demostrada cientificamente. En
cualquier caso, no tenemos por qué aceptar esta situacion. En 2010 la Endocrine Society
publicé sus lineas basicas de actuacion clinica, que definen los diversos tipos de
tratamiento disponibles y también las contraindicaciones de cada tratamiento.!? Segiin
estas normas basicas, en la mayoria de los casos los hombres con DAEM deberian
recibir tratamiento.

Hasta ahora, al hablar de medicina de género, hemos partido de la idea de que los
estudios sobre enfermedades y farmacos se han realizado sobre todo con hombres y
manifestdbamos la esperanza de que en el futuro se incluyera a las mujeres en la
investigacion médica. Sin embargo, hay toda una serie de sectores en los que se da el
caso contrario, y en los que los estudios se han realizado sobre todo con mujeres,

obteniendo resultados que no se pueden trasladar facilmente a los hombres. En la seccion
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siguiente hablaremos brevemente de tres de estas enfermedades y de sus implicaciones

para la salud masculina: el cancer de mama, la depresion y la osteoporosis.
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El cancer de mama en los hombres

El cancer de mama masculino es una enfermedad poco frecuente, que suma menos de un
1 % de todos los casos de cancer de mama diagnosticados anualmente en el mundo
occidental. Sin embargo, teniendo en cuenta los numeros absolutos del cancer de mama
masculino, vale la pena estudiar la enfermedad més a fondo. En un estudio multinacional
realizado en Dinamarca, Finlandia, Noruega, Suecia, Singapur y Suiza se examinaron
datos sobre el cancer de mama recogidos a lo largo de cuatro afios.!? El estudio hallo
460.000 casos de cancer de mama en mujeres y 2.700 en hombres, proporcion similar a
la hallada en Norteamérica y en el resto del mundo.

Como norma, los hombres que sufren esta enfermedad son tratados aplicando los
conocimientos y la experiencia acumulados en el tratamiento de las mujeres. Sin
embargo hay importantes factores a tener en cuenta: la enfermedad aparece entre cinco y
diez afios mas tarde en los hombres que en las mujeres y tiene peor prognosis; €l riesgo
de contraer la enfermedad no disminuye a partir de los 50 afios como en las mujeres; y el
tratamiento que se ofrece se basa, como hemos sefialado, en protocolos terapéuticos
desarrollados con pacientes mujeres. Algunos de estos tratamientos han demostrado una
menor efectividad en los hombres. Uno de los motivos puede ser que mas del 20 % de
los pacientes no mantienen diligentemente la toma de medicamentos, como el
tamoxifeno, a largo plazo porque en pacientes varones da efectos secundarios mas
graves.'* 15 El segundo tipo de tratamiento mas frecuente, con farmacos inhibidores de
la aromatasa, no es efectivo a menos que se acompaiie de un tratamiento para rebajar los
niveles de testosterona, y la disminucion de los niveles de testosterona tiene efectos
secundarios propios.'® Lo peor de todo es que, dado el retraso en el diagnoéstico en los
varones, la enfermedad suele descubrirse en fases mas avanzadas y el pronostico es peor.
Se sabe poco de los efectos secundarios de la quimioterapia y el tratamiento localizado o
del impacto emocional en los hombres tratados de cancer de pecho. Aparte de esto, el
componente genético y la historia familiar en relacion con los canceres de mama son
similares en ambos sexos. Aproximadamente el 10 % de los hombres que presentan una
mutacion del gen BRCA2 desarrollaran cancer de mama en el futuro y sus hijos corren

un riesgo mayor de tener cancer de mama.
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Depresion y enfermedad mental

La depresion es una enfermedad muy frecuente. Se calcula que en Estados Unidos se
diagnostica cada afio de depresion a 16 millones de personas.!” En Australia mas del
10 % de las visitas al médico de familia son a causa de una depresion.'® La literatura
profesional suele declarar que se dan el doble de casos de depresion en mujeres que en
hombres, aunque ultimamente esta afirmacion se ha puesto en entredicho, tal como
veremos mas adelante. En cualquier caso, es un problema creciente en todo el mundo y
es importante que las personas deprimidas de ambos sexos reciban un tratamiento y unos
cuidados adecuados.

Los psiquiatras suelen diagnosticar la depresion por la aparicion de sintomas como la
tristeza, la sensacion de soledad, la pérdida de autoestima, la pérdida de interés por el
entorno, los problemas de sueno, la pérdida o el aumento de apetito, la falta de energia o
la dejadez. EI PHQ-9 (Cuestionario de Salud del Paciente 9), usado habitualmente para
diagnosticar la depresion, incluye nueve preguntas, la mayoria de ellas relacionadas con
estos sintomas (tabla 2). Desgraciadamente para los hombres, estos sintomas se basan en
las manifestaciones tipicas de las mujeres deprimidas.

En el caso de los hombres, la depresion puede presentarse no en forma de pasividad o
falta de energia, sino de agresividad, abuso del alcohol o de las drogas o con un interés
exagerado en el sexo o en el tlrabajo.19 Dado que el PHQ y otros cuestionarios parecidos
no hacen referencia a ninguno de estos sintomas, es facil que la depresion masculina

quede sin diagnosticar.

Tabla 2: Cuestionario personal para el diagnostico de la depresion

1. Escaso interés o placer al hacer las cosas.

2. Sentirse mal, deprimido o desesperanzado.

3. Problemas para dormir, o un exceso de suefio.

4. Cansancio o poca energia.

5. Poco apetito o comer en exceso.

6. Sentirse mal con uno mismo, o pensar que se ha fracasado o que se ha decepcionado a la familia.
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7. Problemas de concentracion, por ejemplo al leer el periddico o ver la television.

8. Moverse o hablar muy despacio. O lo contrario, estar muy inquieto o nervioso y moverse mucho mas de lo
habitual.

9. Pensar que mas valdria estar muerto o hacerse dafio a uno mismo de algtiin modo.

No obstante, hoy en dia se presta mas atencion a este problema: en los Gltimos afios se
han empezado a desarrollar nuevos métodos para el diagndstico de la depresion
masculina. Hace poco un grupo de investigadores estadounidenses examinaron la
prevalencia de la depresion entre casi 7.000 hombres y mujeres y publicaron los
resultados en el Journal of the American Medical Association (JAMA Psychiatry).2®
Parece ser que, si se usan las herramientas de diagnostico adecuadas, la prevalencia de la
depresion no difiere entre ambos sexos. Hay una clara tendencia a estigmatizar la
depresién masculina.?! Una mujer puede llamar a una amiga y contarle que estd
desanimada o hablarle incluso de su estado mental, pero es mucho menos habitual que
los hombres compartan este tipo de confidencias. Que un hombre se declare deprimido
se ve como algo vergonzoso, como un signo de debilidad. Ya de nifios aprendemos que
«los chicos no lloran». En Australia, un estudio llevado a cabo entre 1.100 médicos de
familia les interrogd sobre el diagnostico de la depresién masculina.?? De entre los
médicos que participaron, un 64 % declard que les resultaba dificil llegar a ese
diagnostico. La dificultad era ain mayor entre las médicas, de las que un 73 % declar6
que tenian mas dificultades para comunicar con pacientes varones. El estudio también
demostré que a los hombres les cuesta describir sus problemas a una médica. En la
mayoria de los casos solo acuden a la consulta en plena crisis, mientras que las mujeres
buscan ayuda cuando sienten que se acerca una crisis.

Tampoco la depresion posparto, que se produce en un 10 % de las mujeres
aproximadamente, es exclusiva de las mujeres. La depresion antes o después del parto
puede aparecer en un grado similar entre los hombres.?® E igual que la depresién
posparto de una madre aumenta la posibilidad de que un nifio desarrolle alteraciones
emocionales en el futuro, lo mismo pasa si se deprime el padre.>* Es un motivo mas por

el que es crucial hacer un diagnostico correcto y fiable de la depresion masculina.
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La osteoporosis en mujeres y en hombres

La osteoporosis es una enfermedad Osea caracterizada por una pérdida de masa 6sea y un
cambio en la calidad del hueso, lo que provoca una mayor fragilidad esquelética.?> El
proceso de pérdida de densidad o6sea empieza entre los 30 y 40 afnos y no tiene signos
clinicos visibles. El peligro de la osteoporosis no es la pérdida de hueso en si misma,
sino el aumento del riesgo de sufrir fracturas, especialmente de cadera.

Histéricamente, la osteoporosis se ha considerado una enfermedad femenina y, de
hecho, su prevalencia aumenta notablemente tras la menopausia, cuando los niveles de
estrogeno disminuyen. En general, la densidad ésea disminuye en las mujeres tres veces
mas rapido que en los hombres. Es probable que una de cada dos mujeres desarrolle esta
afeccion durante su vida. Sin embargo, aunque también les ocurre a uno de cada cinco
hombres, la mayoria de personas no son conscientes de que los hombres también pueden
sufrir de osteoporosis.

Una de cada seis mujeres corre el riesgo de romperse la cadera a lo largo de su vida,
mientras que solo una de cada nueve corre el riesgo de desarrollar cancer de mama.?® Y
aunque hay mas probabilidades de que una mujer se rompa la cadera que de que sufra
cancer de mama, lo habitual es que nos fijemos més y destinemos nuestros recursos a
esto ultimo. Se han producido grandes avances en el tratamiento del cancer de mama,
tanto en la prevencion como en el diagndstico. En lo relativo al tratamiento de las
fracturas de cadera, no obstante, la situacion es menos halagiiefia: la mortalidad en el
primer afo tras el diagnostico es de aproximadamente el 30 %. Se calcula que, cada afio,
nueve millones de personas sufren fracturas relacionadas con la pérdida de densidad 6sea
en todo el mundo, y el 30 % son hombres.?” Aunque esta enfermedad es mas frecuente
entre las mujeres, las enfermedades y la mortalidad resultantes de las fracturas de cadera
son mas frecuentes entre los hombres. Eso podria deberse a la menor probabilidad de
que a los hombres se les diagnostique o se les trate de osteoporosis.?®

La fuerza del hueso se debe a una combinacion de densidad y dureza. La densidad del
hueso depende del contenido mineral del hueso, mientras que la dureza depende de la
estructura del hueso. También en esto hay muchas diferencias entre hombres y mujeres.
Los huesos se componen sobre todo de areas densas que constituyen el 80 % del

esqueleto y que contienen tejidos esponjosos donde esta la médula dsea. Estos tejidos
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esponjosos contribuyen a reforzar la estructura y hacen que el hueso no sea demasiado

pesado (figura 1a).

Figura 1a: Hueso sano Figura 1b: Osteoporosis

Con el desarrollo de la osteoporosis femenina, las conexiones entre los tejidos
esponjosos se cortan. En los hombres, estas conexiones se vuelven mdas finas pero
conservan su estructura existente, manteniendo de un modo mas efectivo la continuidad
y la estabilidad del tejido 6seo. En las mujeres, en cambio, estos cortes impiden la
continuidad y hacen que el hueso sea mas frégi129 (figura 1b). La prevalencia de la
osteoporosis entre los hombres es del 12 % y entre las mujeres del 29 %. No obstante,
sospecho que la diferencia real sera menor y que en realidad habrd mas hombres que
sufran de osteoporosis. La actual definicion de osteoporosis en mujeres
posmenopausicas y hombres de 50 afnos o mas la establecio la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) y se basa en la densidad 6sea media del hueso de la cadera en mujeres
caucasicas de entre 20 y 29 afos de edad.3? Tanto para hombres como para mujeres,
pues, el valor de referencia es una mujer blanca joven. Teniendo en cuenta que la masa y
la densidad 6seas de los hombres jovenes son mayores que las de las mujeres jovenes, la
diferencia real entre hombres mayores y hombres jovenes seria mayor que la que
podemos determinar siguiendo las recomendaciones de la organizacion. Otro hecho
importante que hay que tener en cuenta: aunque las fracturas 6seas son mas frecuentes

entre las mujeres, tal como hemos mencionado antes, los hombres presentan mas
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probabilidades de enfermar o morir a causa de las fracturas. Un estudio canadiense
realizado con casi 4.000 pacientes con fracturas de cadera incluia un 29 % de hombres
frente al 71 % de mujeres. En el transcurso de las hospitalizaciones, no obstante, el
indice de muertes entre las mujeres fue del 4,7 %, mientras que entre los hombres fue del
10,2 %. Aunque las fracturas de cadera son tres veces mds frecuentes entre las mujeres,
la mortalidad a causa de estas fracturas es del doble entre los hombres.!

La mayoria de sociedades profesionales recomiendan hacer examenes de osteoporosis
a las mujeres de 65 afios 0 més y a los hombres de 70 afios 0 més. Practicamente todas
las sociedades profesionales han alcanzado un consenso en cuanto a los examenes a las
mujeres, pero no en relacion con los hombres. Curiosamente, el equipo especial de
servicios de prevencidon de Estados Unidos no encontrd pruebas suficientes como para
recomendar publicamente hacer examenes a los hombres,** por lo que el nimero de
mujeres que se someten a pruebas de densidad dsea es aproximadamente del cuddruple
que el de hombres. Entre 1999 y 2011 unas 41.000 personas acudieron a hacerse pruebas
de densidad o6sea al Rabin Medical Center. Solo el 11,5 % eran hombres.33

En resumen, aunque los hombres son mas fuertes y mas grandes fisicamente que las
mujeres, son sorprendentemente vulnerables durante toda su vida. A veces al hombre se
lo ha descrito como el «sexo extremo».’* Una pequefia fraccion de la poblacién
masculina domina la mayor parte de los sectores de la sociedad moderna, pero por otra
parte la poblacion masculina tiene una presencia predominante entre los criminales, los
drogadictos, los alcoholicos, los sintecho, los casos de suicidio y los casos en que la vida
se tuerce. Parece que el hombre esta peor equipado para afrontar situaciones adversas
como las crisis vitales, los divorcios, las dificultades econdmicas o las enfermedades.
Ello se debe sobre todo al rol que ha asumido el hombre en la sociedad como sexo, pero
también a una vulnerabilidad bioldégicamente intrinseca, tal como hemos expuesto
anteriormente. Es mas, del mismo modo que las mujeres tienen derecho a ser tratadas de
cualquier enfermedad aplicando estudios realizados con mujeres, los hombres también
pueden reclamar un derecho similar. El espacio por cubrir sigue siendo mucho mayor en
lo que respecta a las mujeres, pero es un espacio que también existe en muchos casos

para los hombres.
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13.
¢ El hombre, una especie
amenazada?

Aunque el titulo de este capitulo pueda parecer capcioso, hay cientificos que han
sugerido, y no en broma, que el género masculino de nuestra especie desaparecerd en un
par de cientos de miles de afios. No obstante, antes de llegar a ese punto, analicemos mas
de cerca la vulnerabilidad fisica y la debilidad masculina. ;Por qué son tan susceptibles
de desarrollar enfermedades e infecciones los hombres? Los motivos principales son
cromosémicos y hormonales, y en este caso empezaremos con la principal culpable: la
testosterona, hormona masculina.

La testosterona, entre otras cosas, desactiva el sistema inmunitario, que nos protege de
enfermedades infecciosas. Eso explica por qué los hombres estan menos protegidos
frente a las enfermedades infecciosas que las mujeres. Un experimento realizado con
hamsteres macho revel6d que el shock hipovolémico como resultado de una hemorragia
masiva producia Gnicamente una respuesta inmune moderada.! La respuesta inmune
mejoraba en ausencia de testosterona. Los hamsteres hembra presentaron una mayor
respuesta inmune desde el principio, pero al administrarles testosterona la intensidad de
la respuesta se volvia menor.

La testosterona también es un factor de riesgo de las enfermedades cardiovasculares:
provoca una disminucién del colesterol «bueno» y un aumento del colesterol «maloy,
por lo que la tendencia a acumular placa en las arterias y al estrechamiento arterial es
mayor en los hombres. Eso es especialmente peligroso para las arterias coronarias que
irrigan el miocardio y explica por qué, por debajo de los 50 afos, los infartos y las
apoplejias son mas frecuentes entre varones que entre mujeres. Las mujeres de este

grupo de edad estan protegidas por el estrogeno, que reduce la frecuencia de infartos y
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apoplejias (véase el capitulo 5). La testosterona también se relaciona con un
comportamiento que supone correr mas riesgos en el trabajo, durante las actividades de
ocio y al volante, asi como beber de mas, circunstancias todas que contribuyen a
aumentar el riesgo de sufrir lesiones y de muerte. La hormona masculina tiene ventajas y
desventajas a la vez: hace que el hombre sea el sexo fuerte fisicamente, pero lo convierte
en el sexo débil a largo plazo.

Pero no son solo las hormonas las que determinan la debilidad masculina. También
entran en juego factores genéticos, como las células madre y el deterioro del cromosoma
Y.
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Factores genéticos de la debilidad masculina

Tras la fusion del espermatozoide y el dvulo, si la fertilizacion tiene éxito, la célula
resultante contiene todo el material genético de ambos progenitores. Esta célula madre es
totipotente: en otras palabras, tiene el potencial de convertirse en cualquier célula del
cuerpo humano. El embrién empieza a dividirse y hasta cuatro dias después de la
fertilizacion, cuando el embrion ya contiene decenas de células, cada célula creada sigue
siendo totipotente. Si en esta fase el conjunto de células se divide en dos o mas grupos,
cada grupo puede desarrollarse y formar un organismo completo, como en el caso de los
gemelos idénticos.

En un momento determinado, cuando las células que se van dividiendo inician el
proceso de diferenciacion, el destino de cada célula madre queda decidido, al
determinarse el tipo de célula en que se convertira. Aunque cada una de las células siga
conteniendo los mismos genes, desde ese momento las células madre usaran solo una
parte de su codigo genético. Los genes usados por cada célula le permiten desarrollar su
funcion y convertirse en una célula pulmonar o en una célula del corazon,
«desconectandoy» para siempre los genes que no necesita. Una de estas células no podria
convertirse de forma espontanea en una célula hepatica, por ejemplo. Asi es también
como se crean los gametos —los espermatozoides y los 6vulos—. Todas las demas células
madre se destinan a generar las células de los diversos sistemas corporales, y se
denominan células somaticas.

Los genes se encuentran en los cromosomas y proporcionan informacion hereditaria
en forma de «receta para la accion». Cada cromosoma es una molécula larga compuesta
por genes ordenados en una secuencia determinada a lo largo de dos largas hélices
enroscadas entre si en una doble espiral. En 1962 los investigadores James Watson,
Maurice Wilkins y Francis Crick recibieron el Premio Nobel por el descubrimiento de
esta estructura. El numero, tamafio y forma de los cromosomas varian de una a otra
especie animal o vegetal. Cada célula humana, salvo los espermatozoides y los dvulos,
contiene 22 pares de cromosomas somaticos (para las células del cuerpo también
llamados autosomas) y dos cromosomas sexuales, que suman 46 cromosomas por cé¢lula.
La mitad proceden de la madre y la otra mitad del padre. Todos los pares de autosomas

tienen un tamafio, una forma y una secuencia similares. Los cromosomas sexuales son
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diferentes en tamafio y en forma. Pero los casos del espermatozoide y del 6vulo son
especiales. Cada una de las células sexuales contiene solo la mitad del cddigo genético,
es decir, 23 cromosomas, de modo que la siguiente generacién herede caracteristicas
genéticas de ambos padres y tenga los 46 cromosomas necesarios tras la fusion del
espermatozoide y el huevo durante la fertilizacion.

El sexo genético, el genotipo y la estructura cromosdmica de un ser humano queda
determinado por la combinacion de cromosomas sexuales. Tanto mujeres como hombres
tienen 22 pares de cromosomas somaticos, 44 en total, y dos cromosomas sexuales. En
las mujeres estos cromosomas sexuales son XX y en los hombres son XY. Un 6vulo
siempre contiene un cromosoma X, pero los espermatozoides pueden llevar un X oun Y.
Asi pues, el genotipo de una mujer es 46 XX y el de un hombre es 46 XY.

El cromosoma X y el cromosoma Y paternos también difieren mucho en su estructura
y su composicion genética. Cuando el espermatozoide se fusiona con el évulo durante la
fertilizacion, y también cuando las células corporales se dividen a lo largo de la vida, los
23 pares de cromosomas del hombre y de la mujer se alinean, situando los genes
similares uno junto a otro. En la mayoria de los casos uno de los genes se impondra al
gen correspondiente del cromosoma opuesto. Pensemos, por ejemplo, en el gen que
determina el color del cabello. Supongamos que el gen de la madre dicta que la progenie
tenga el cabello castafio claro y que el gen del padre dicta que sea negro. El nifio que
nacera no tendra un color a medio camino de lo que dictan los dos genes. Intervendran
complejos mecanismos, la expresion de uno de los genes quedard anulada y el gen activo
correspondiente determinard el color del cabello del nifio. Un proceso similar tiene lugar
a lo largo de toda la vida con otro objetivo: para corregir defectos en las células madres
destinadas a diversos organos. El gen que no se expresa sirve como recambio del gen
activo correspondiente del cromosoma paralelo.

Este almacén de piezas de recambio es de importancia capital, porque cada dia se
producen cientos de miles de defectos moleculares. La mayoria de ellos no requieren
reparacion, pero en algunos es esencial que se haga. Para ello existen numerosos
mecanismos. Un método importante tiene que ver con la alineacion de genes idénticos
situados en los dos cromosomas. Cuando se registra un defecto que hay que corregir, el
gen inactivo alineado con el gen activo se puede usar como patrdén para reparar el gen
correspondiente, y el segmento resultante sustituye al segmento dafiado (figura 2). Este

proceso solo es posible si el gen dafiado y el gen intacto tienen una estructura idéntica y
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si se pueden alinear fisicamente. Es el caso de las mujeres, que tienen los 23 pares de

cromosomas idénticos, incluido el cromosoma sexual X.

Figura 2: Reparacion de defectos por intercambio de segmentos entre dos cromosomas

somaticos (entrecruzamiento)

(Qué ocurre, pues, en el caso de los hombres? Mientras que los 22 pares de cromosomas
somaticos son idénticos y pueden activar este mecanismo de correccion, los cromosomas
sexuales son la excepcion. El cromosoma Y no tiene un cromosoma correspondiente
similar en tamafio y en forma. El cromosoma X es el doble de grande y no se le parece ni
en estructura ni en composicion genética. Los investigadores han descubierto que, hace
tres millones de afios, al iniciarse la evolucion de los mamiferos, los dos cromosomas
sexuales se parecian en tamafio y en niumero de genes. Pero al carecer de un mecanismo
de reparacion efectivo, el cromosoma Y empez6 a deteriorarse y ya ha perdido dos
tercios de su tamafio y el 90 % de su contenido genético. El cromosoma femenino X
contiene al menos mil genes, mientras que el cromosoma Y no tiene mas que unos
ochenta genes, con grandes zonas de paramo genético. El 25 % de los casos de
infertilidad masculina se deben a defectos genéticos del cromosoma Y. (Entre los genes
aparentemente innecesarios presentes en el cromosoma Y hay uno responsable del
crecimiento de la nariz y las orejas en los hombres ancianos.) Sin embargo, uno de los
genes mas importantes de los hombres también se encuentra en el cromosoma Y: el gen

SRY, responsable del desarrollo de los testiculos (véase el capitulo 2).
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Los cromosomas se transmiten de una generacion a la siguiente, también los sexuales.
Un cromosoma X del padre siempre encontrard un cromosoma X de la madre, lo que
activard el mecanismo corrector antes descrito. EI cromosoma Y, por su parte, se
encuentra en un «callejon sin salida», porque en circunstancias normales no encontrara
otro cromosoma Y. Ningun varon sano tiene dos cromosomas Y, y la concepcion de
varones con un patron cromosomico XYY, por ejemplo, genera hombres infértiles que se
encuentran con una gran variedad de problemas. Por ello la naturaleza ha creado
mecanismos de reparacidon alternativos para el cromosoma sexual masculino, que son
menos efectivos pero bastante interesantes.

Dadas las diferencias en la estructura de los cromosomas sexuales, es imposible
alinear en paralelo a los cromosomas X e Y. Del mismo modo, su capacidad de
reparacion mutua es limitada. Solo si el cromosoma X se dobla pueden tocarse las puntas
con las del cromosoma Y, de modo que se pueda producir alguna combinacion genética
en los extremos (figura 3a). No obstante, si hay defectos en la region central del
cromosoma Y, no se pueden corregir con este método. El resultado es que, a lo largo de
millones de afios, la evolucién del cromosoma Y ha desarrollado una capacidad
sorprendente de autorreparacion. En su busqueda desesperada de una region genética
idéntica a la que conectarse, se dobla sobre si mismo y pone en contacto dos regiones de
su propio «cuerpoy (figura 3b). Con el fin de que los genes de estas dos regiones queden
alineados perfectamente en paralelo, el material genético correspondiente forma una
especie de palindromo. Es decir, que puede leerse de forma idéntica hacia delante o
hacia atras, como las palabras «radar» o «solos». Una parte del cuerpo del cromosoma Y
sirve como piezas de recambio para otra parte. Pero estas técnicas, por sofisticadas que
sean, solo ofrecen una solucidon parcial, y inicamente para los genes situados en los
extremos del cromosoma Y y en una region limitada del centro. El resultado es que la
mayoria de los genes del cromosoma Y carecen de un mecanismo de reparacion.

Con todo ello, las perspectivas son bastante aciagas a largo plazo. Los genetistas han
calculado que, si el proceso de deterioro del cromosoma Y sigue adelante a este ritmo,
en doscientos mil afios mas, aproximadamente, dejara de existir, y el sexo masculino, tal
como lo conocemos hoy en dia, desaparecerd.*

Figura 3a: Entrecruzamiento genético y reparacion cromosomica entre el cromosoma X
yelY
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Cromosoma X Cromosoma Y Segmentos intercambiados

’

Figura 3b: Autorreparacion del cromosoma Y mediante el doblado de su propio cuerpo

y la alineacion de segmentos similares

Cromosoma X Cromosoma Y Segmentos intercambiados

\
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14.
Aspectos de género en la relacion médico-paciente

La medicina ha avanzado a un ritmo asombroso gracias a los descubrimientos
cientificos, los avances tecnoldgicos, la revolucion de la informacion y la continua
especializacion de las disciplinas médicas. Estos avances se han producido sobre todo en
la organizacion de la atencion médica, especialmente en los hospitales, que se han
convertido en centros médicos dedicados a la ensefianza y la investigacion, lo que ha
generado resultados espectaculares, mejorando el estado de salud de mucha gente,
salvandoles la vida o alargandosela. Sin embargo, con estos desarrollos también ha
cambiado la relacion médico-paciente. Hoy en dia muchos pacientes ven el sistema
sanitario como una poderosa estructura amorfa en la que trabajan innumerables
profesionales anonimos que parecen preocuparse mucho mas de la enfermedad del
paciente que del paciente como persona.

Aunque los médicos privados y las clinicas pequefias siguen manteniendo cierta
intimidad, hoy en dia la mayoria de los pacientes hospitalizados siguen echando de
menos la atencion médica continuada, ya que no tienen libertad para elegir a su médico.
Durante la estancia en el hospital los examinardn numerosos miembros del personal
sanitario, que solo los conocerdn por el nombre que hay escrito en el historial. El
encuentro con el médico se reducird a «lo basico», que actualmente supone observar el
historial del paciente, tomar nota de sus quejas y hacerle un examen fisico. Es mas, con
la llegada de la era digital y las aplicaciones de salud ha cambiado ain mas el encuentro
con el médico. En este momento existen méas de doscientas mil aplicaciones para
smartphone sobre estilo de vida y salud. En todo el mundo, suponen una industria de
diez mil millones de ddlares. Un reciente estudio aleman ha demostrado que el 30 % de

los pacientes aceptarian de buen grado verse con su médico on-line, que el 16 % cree

188



que una app podria sustituir la visita a un médico y que el 85 % de los pacientes estarian
dispuestos a cargar su historial médico en un servidor remoto.!

Este nuevo ambiente médico ha provocado cambios sustanciales en las relaciones
médico-paciente. Los médicos ahora son «personal sanitario» y los pacientes son
«clientes», lo cual ilustra lo mucho que han afectado al ecosistema médico las
condiciones del mercado, en el que los clientes compran servicios y en el que la
competencia entre proveedores de servicios de salud va en aumento.

También han cambiado las expectativas. El encuentro personal basado en la confianza
ha dado paso a un diagndstico basado en la tecnologia y a un sistema terapéutico en que
los pacientes deben confiar en un sistema y no en una persona. Sin embargo, esperan
conseguir los mejores resultados posibles. Cualquier cosa que no sea el éxito en el
tratamiento —dando por descontada la ausencia de fallos— se interpreta como negligencia:
los juicios por mala praxis se han convertido en una enorme y amenazante nube que se
cierne sobre todo el sector sanitario en el mundo occidental. Eso hace que, para no
arriesgarse a recibir denuncias, cada vez mas médicos se decanten por una practica
defensiva de la medicina, prescribiendo pruebas y procedimientos innecesarios (y en
muchos casos caros) para calmar al paciente y evitar cualquier acusacion de negligencia.
Las tarifas de los seguros médicos se vuelven cada vez mas caras y los cuidados médicos
son cada vez mdas onerosos. Ha aparecido un sector milmillonario de asesores y
abogados especializados que se alimenta de la confrontacion entre pacientes y
proveedores de servicios de salud.

Este ambiente va mucho mas alla del control legitimo y necesario de la calidad de la
asistencia médica y de la justa penalizacion de la negligencia médica. Y tampoco sirve
demasiado para mejorar el sistema o las relaciones médico-paciente. A menudo se pasa
por alto la importancia de la buena comunicacion entre el médico y el paciente. Aunque
la mala comunicacién casi nunca figura entre las quejas mas habituales, suele ser el
motivo de fondo de las demandas de los pacientes. Los médicos suelen recibir mas
denuncias por una comunicacion disfuncional que por errores médicos.>

Las denuncias por mala praxis son un recurso cada vez mas usado por los pacientes
para castigar a sus médicos por una comunicacion inadecuada. Aparte del continuo
esfuerzo por mejorar la calidad en la medicina, la mejor herramienta para evitar o reducir
los litigios es una comunicacién honesta y transparente. Hace unos afios el Sistema de

Atencion Sanitaria de la Universidad de Michigan introdujo un programa de divulgacion
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basado en una comunicacion transparente con los pacientes en lo relativo a los errores
médicos. Aunque el nimero de intervenciones médicas aumentd durante el periodo de
tiempo examinado, el nimero de demandas por mala praxis decrecio significativamente.
Es maés, el tiempo necesario para la resolucion de las demandas fue sustancialmente mas
corto. Segin parece, los pacientes aceptan los fallos médicos siempre que la
comunicacion con su proveedor de servicios médicos sea satisfactoria. Este estudio
indica claramente que la comunicacidn transparente y honesta con los pacientes es un
elemento clave para evitar litigios. Y sobre todo es un elemento clave en cualquier

encuentro entre médico y paciente.
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Modelos de encuentro y comunicacion médico-paciente

En un pasado no tan distante (y atn hoy, en algunas comunidades rurales), los médicos
de familia conocian a sus pacientes y a las familias de sus pacientes bastante bien. Los
médicos eran conscientes de lo que ocurria en su comunidad, del ambiente en que vivia
cada paciente y de sus problemas personales o sociales. La relacion entre médico y
paciente era larga y tenia un aire paternalista. El paciente debia tener una confianza ciega
en el médico, pero por otra parte esperaba de su médico lealtad, empatia, conocimiento
profesional y una gran dedicacion a sus problemas. Una vez el paciente se convencia de
que el médico habia hecho todo lo que estaba en su mano, estaba preparado para aceptar
el fracaso.

Por supuesto, tendemos a idealizar el pasado y a olvidar que los médicos de entonces
eran ajenos a la ética médica tal como la entendemos actualmente. Asuntos como la
autonomia del paciente, el derecho a escoger o el derecho a la informacion quedaban
practicamente fuera de la relacion médico-paciente. Los médicos se guiaban sobre todo
por la méxima: «Lo primero, no hacer dafio». Y muy a menudo evitar el dolor y mostrar
compasion era todo lo que podian ofrecerles a los pacientes. Aunque es cierto que
escuchar al paciente, mostrar compasion, comunicar adecuadamente, conociendo y
atendiendo a los valores del paciente, son herramientas terapéuticas muy potentes por si
mismas.

Uno de los métodos cientificos modernos para comprobar la efectividad de un
farmaco es el ensayo clinico, en el que los pacientes reciben al azar o el farmaco que hay
que probar o uno de aspecto idéntico que no tiene ningun ingrediente activo, llamado
placebo (en latin, «agradaré»). Ni los médicos ni los pacientes saben qué paciente recibe
el farmaco y cudl recibe un placebo. Al final del ensayo clinico se «desenmascaran» los
datos y se compara el efecto del farmaco con el del placebo. Se ha demostrado
repetidamente que los pacientes que reciben el placebo mejoran en un 30 % de los casos
aproximadamente.® El «efecto placebo» es un resultado directo de la conviccién del
paciente de que esta recibiendo un tratamiento efectivo. Muchos de los éxitos
terapéuticos de los médicos de otro tiempo pudieron basarse en el efecto placebo,
conseguido no por lo avanzado de la medicina, sino gracias a una relacion de confianza y

a una comunicacion efectiva.
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Este modelo de médico de pueblo paternalista, tan descrito en la literatura médica, ha
sido sustituido en gran medida por el de la «relacion informativa-consultiva». En este
modelo, el médico proporciona toda la informacion disponible al paciente sobre su
situacion médica, le da asesoramiento profesional sobre las alternativas posibles y
permite que el paciente decida qué camino tomar. La responsabilidad de tomar
decisiones queda en manos del paciente. El problema se vuelve ain mas evidente si el
paciente dispone de una segunda opinidon que contradice el consejo del primer medico.
Todos los caminos llevan otra vez a la necesidad de que el paciente confie en que el
médico le ofrecerd la mejor ayuda posible. Un avance reciente en este sentido es el
modelo de atencion centrada en el paciente. La academia nacional de medicina define la
atencion centrada en el paciente como «proporcionar una atencién que respete y
responda a las preferencias individuales del paciente, a sus necesidades y a sus valores,
asegurandose de que los valores del paciente guien todas las decisiones clinicas».* Esto
basicamente significa que el proceso de toma de decisiones debe basarse no solo en
aspectos técnicos, como los resultados de las pruebas y el examen del paciente, sino que
también deberia implicar una participacion activa de los pacientes y las familias a todos
los niveles.

Este enfoque ha llevado a la formulacion de los cinco principios de la atencion
centrada en el paciente, que son: 1. respeto, 2. eleccion y poder de decision, 3.

implicacién de los pacientes en la politica sanitaria, 4. acceso/apoyo y 5. informacion.>

Actualmente se invierten grandes recursos en promocionar este enfoque.6

Independientemente del modelo de interaccion médico-paciente que se escoja, el
denominador comun de todos es la comunicacion. Ahi es donde empieza el cuidado del
paciente y donde se establece la base para la interaccion posterior. Una buena
comunicacion permite crear confianza y asegura que el médico y el paciente compartan
toda la informacion necesaria. Una comunicacion adecuada también mejora los
resultados del tratamiento. Desgraciadamente, las facultades de Medicina siguen sin
insistir demasiado en desarrollar la comunicacion, centrandose en cambio en métodos y
habilidades para obtener la maxima informacién factual necesaria para hacer un

diagnostico correcto. A menudo nos olvidamos de que detras del profesional sanitario y
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del paciente hay seres humanos con sus propios sistemas de valores, sus creencias, sus
miedos y sus expectativas. Las herramientas para la comunicacion, como el lenguaje
verbal y no verbal, son tan ttiles en los encuentros con el médico como lo son para los
encuentros entre personas en otras situaciones de la vida.

Dada la desigualdad inherente en la dindmica de poder de la relacion, el médico tiene
que tomar la iniciativa para crear una relacion fundada en la confianza y recibir
informacion fiable como base para disefiar un diagnostico individualizado y un plan
terapéutico. El paciente deberia recibir, comprender y poder recordar mdas tarde la
informacién y las indicaciones recibidas. En el acuerdo tacito entre ambos, se espera
tanto del médico como del paciente que aporten informacion veraz y facilmente
comprensible. Por ultimo, deberia dejarse suficiente tiempo para la documentacion, para
poner instrucciones por escrito, firmar consentimientos informados, etcétera. El paciente
deberia salir de la consulta lo suficientemente satisfecho y convencido de que podra
seguir las instrucciones recibidas. Todo ello tiene que producirse en un periodo de
tiempo relativamente corto, de no mas de 20-25 minutos; en muchos casos menos ain.

Por dificil que pueda parecer este ideal, ain no hemos tratado el otro gran desafio de
la comunicacion en la relacion médico-paciente: la sinceridad. En un estudio reciente
organizado por un sitio web meédico y dirigido por el doctor Caplan, jefe del
departamento de ética médica de la Universidad de Pensilvania, de cada 1.500 hombres
y mujeres aproximadamente, el 13 % de los pacientes manifestaban haber mentido a su
médico y otro 32 % admitia haber distorsionado la verdad.” Cerca de un tercio de los
pacientes mentian sobre el seguimiento de las instrucciones del médico y del ejercicio, el
20 % sobre el tabaco y el sexo y un 6-7 % mentian sobre su historia familiar y personal o
sobre si habian pedido una segunda opinién. Aproximadamente un 50 % de los pacientes
decia haber mentido por temor a ser juzgados y el 20-30 % por vergiienza o porque
pensaba que el médico no los entenderia. Los pacientes pueden mentir porque no quieren
que figure en su historial un dato determinado, porque consideren que es tabu, porque
tienen miedo a las consecuencias o porque esperan algin beneficio suplementario, como
conseguir una cita antes o un certificado médico determinado exagerando alglin sintoma.

Tampoco los médicos dicen siempre la verdad. A veces les resulta demasiado dificil
transmitir un mensaje directo sobre la salud del paciente, a veces la familia del paciente
les pide que oculten la verdad y a veces sencillamente no creen que el paciente tenga que

saber determinadas cosas. En un estudio realizado en Harvard (Estados Unidos) con casi
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1.500 médicos, mas del 10 % admitia haber mentido a los pacientes, casi el 20 % se
habia callado algun error médico por miedo a ser objeto de alguna demanda y mas del
55 % de los médicos confesaban haber dado unas expectativas exageradas de un
tratamiento.® En cuanto a la transferencia de informacion, a menudo a los pacientes no se
les da opcion de plantear sus preguntas hasta el final. En aproximadamente un 70 % de
las visitas, los médicos de familia interrumpen a los pacientes antes de que pasen 25
segundos y redirigen su pregunta. Menos del 30 % de los pacientes consiguen completar
su pregunta original durante la visita.” Estos ejemplos ilustran claramente modelos de
comunicacion deficiente y en ocasiones dafiina.

(Qué podemos hacer, teniendo en cuenta estas dificultades? ;Coémo podemos mejorar
la comunicacion médico-paciente de modo que los pacientes reciban y comprendan el
tratamiento que necesitan? La clave puede ser entender primero lo efectiva (o no) que
puede ser una comunicacion de cualquier tipo. El resto de este capitulo estd dedicado a
analizar asuntos mas generales, como los canales de comunicacion entre las personas en
general, las caracteristicas de la comunicacion masculina y femenina y entre dos
personas del mismo sexo o de sexo diferente en particular. Luego examinaré hasta qué
punto es aplicable la dinamica de una situacion de diada (de pareja) a la relacion médico-
paciente. A la medicina de género le interesa el resultado del cuidado médico a mujeres
y hombres, y el encuentro médico-paciente, en todos sus aspectos, es determinante para

este resultado.
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.Como comunica la gente?

La comunicacion entre seres humanos es algo complejo. Comunicamos verbal y no
verbalmente, y estos canales principales nos ofrecen a su vez una plétora de subcanales.
Modificamos nuestra comunicacion verbal usando herramientas no verbales como la
entonacidn, el volumen de la voz, el tono, las pausas y el énfasis. Las palabras adquieren
sentido en un contexto cultural o social especifico o a veces debido a una entonacién
determinada. Lo mismo ocurre con la comunicacion no verbal. Las posiciones del
cuerpo, los gestos, la postura o el modo de tocarnos durante una conversacion pueden
tener diferentes significados en diferentes contextos. Por ejemplo, rascarse la frente
puede significar que estas pensando, agotado o simplemente que te pica la frente.

Cruzar los brazos frente al pecho puede indicar agresion, defensa o puede ser
simplemente una sefial de que tienes frio. Es mds, en diferentes culturas las mismas
sefiales no verbales pueden tener un significado completamente diferente. Sentarse con
las piernas cruzadas podria considerarse un gesto de mala educacion en Turquia, pero
también una sefal de que se estd a gusto en América del Norte. Suprimir o exagerar
expresiones faciales puede expresar diferentes mensajes en diferentes culturas, por
ejemplo, el buscar o evitar el contacto visual.

Nuestro arsenal de canales no verbales es atin mas complejo que las herramientas que
usamos para modificar nuestros mensajes verbales, e incluyen como principales
«supercanales» la expresion facial y el lenguaje corporal. Probablemente la expresion
facial sea el mas importante de estos supercanales. Reconocer y analizar la expresion
facial siempre ha sido crucial para la vida social y para salvar la vida, y muchos de
nuestros recursos cerebrales se dedican a perfeccionar estas habilidades. Hay areas
especificas del cerebro reservadas al reconocimiento de los rostros y de las expresiones
faciales, aunque no las hay para el reconocimiento de ningun otro objeto en particular, lo
que hace que los seres humanos seamos capaces de determinar el estado emocional de
una persona en una fraccion de segundo.

Por ultimo, la comunicacidén no verbal se produce en gran medida de un modo no
intencionado, lo que significa que no solemos ser conscientes de los mensajes y las
seflales que enviamos mediante el lenguaje corporal. Se nos da mejor controlar algunos

aspectos de la expresion no verbal, como la expresion facial. Aunque quiza no lo
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sepamos, la comunicacion no verbal puede reforzar o contradecir las palabras que salen
de nuestra boca, haciendo que resultemos engafiosos o vehementes. Descifrar la
comunicacidn supone, entre otras cosas, tener la habilidad necesaria para interpretar los
mensajes no verbales y verbales y para comparar su contenido.

En toda conversacion, cada uno usa una combinacion de comunicacidén verbal y no
verbal y tiene una cierta libertad para escoger la combinacion de canales que quiere usar
para cada encuentro interhumano especifico o para expresar mensajes especificos.
También usamos canales no verbales «externos», como la manera en que nos vestimos
para un encuentro, el entorno que escogemos para una reunidon e innumerables pistas y
mensajes que introducimos 0 usamos en nuestro entorno para comunicar un mensaje.
Cada uno escoge los canales de comunicacion que le parece mas adecuados para el
mensaje que quiere comunicar. Si se quiere comunicar un mensaje directo evitando
interferencias no verbales en la media de lo posible, quizd haya que restringir la
comunicacion al canal verbal y, por tanto, podria ser preferible una conversacion
telefonica. O quizd se quiera restringir ain mas la transferencia de informacion a lo
basico y evitar u omitir componentes no verbales del habla, como la entonacidn, las
pausas, el volumen y, por tanto, se decida enviar el mensaje por correo electronico o
incluso por correo ordinario. Por otra parte, si se estda negociando quizd se quiera
aumentar al maximo las posibilidades de la comunicacion. En esas circunstancias,
querremos poder leer el rostro a nuestro interlocutor y, por tanto, insistiremos en un
encuentro personal, escogiendo el momento, el lugar e incluso la disposicion de los
asientos cuidadosamente. Del mismo modo, seria inconcebible escribir un correo
electronico a un paciente para informarle del resultado de una biopsia que diera un
resultado maligno. Por otra parte, no hace falta llamar a un paciente para recordarle una
cita, ya que bastaria un correo electronico. Desgraciadamente, debido a la falta de tiempo
y de habilidades comunicativas, muy a menudo los médicos escogen un canal erroneo
para transmitir este tipo de mensajes, lo que lleva a la erosidon de la confianza en la
relacion médico-paciente y a la conviccion de que la medicina es cada vez mas

impersonal.
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.Comunican de forma diferente mujeres y hombres?

Se han escrito numerosos articulos y libros sobre las diferencias en cémo usan el
lenguaje hombres y mujeres. Eso no deberia sorprender a nadie. En la mayor parte del
mundo, nifios y nifias crecen con diferentes normas y sistemas de valores, se les ensefia a
jugar a juegos especificos para cada sexo, establecen diferentes tipos de conversaciones
y no siempre usan la conversacion con los mismos fines. La capacidad de verbalizacion
también difiere entre hombres y mujeres (véase la introduccion).

(Antes de seguir adelante querria insistir de nuevo en un punto aplicable a todo el
libro: cada vez que mencione diferencias entre hombres y mujeres, no me refiero a todas
las mujeres ni a todos los hombres, ni pretendo promover estereotipos sobre
comportamientos tipicos masculinos o femeninos. Al sefalar las diferencias,
simplemente me remito a un amplio cuerpo de estudios publicados y a sus conclusiones
sobre si un determinado fendmeno es mas comun entre las mujeres o entre los hombres.)

Del mismo modo que la comprension del lenguaje esta intimamente relacionada con el
trasfondo cultural de un individuo, el género del individuo también afecta al uso que
hace del lenguaje. De hecho, la célebre lingiiista Deborah Tannen acufio el término
genderlect («generolecto», en su traduccién aproximada al espafiol) para describir la
adaptacion especial del lenguaje al sexo de las personas. Ella asegura que «la
comunicacion entre hombres y mujeres puede ser como una comunicacion intercultural,
en la que puede producirse un choque de estilos conversacionales».!® En otras palabras,
ambos sexos usan las mismas palabras y las mismas reglas gramaticales, pero el género
puede ser un importante modulador que les da diferentes significados a estos canales de
comunicacion. No hay mas que observar los didlogos de Madame Bovary, de Flaubert;
de Hamlet, de Shakespeare; de Anna Karenina, de Tolsto1, o de Mi Mijael, de Oz (véase
la nota a pie de pagina como ejemplo)”", o las obras de otros escritores: desde la
Antigiiedad a los tiempos modernos, el «generolecto» siempre ha estado presente. En
una ocasion George Bernard Shaw dijo que «Inglaterra y Estados Unidos son dos paises
separados por un idioma comuny». A veces da la impresion de que esa misma afirmacion
podria aplicarse a los dos sexos.

Las mujeres son mas expresivas, verbal y no verbalmente. Durante el transcurso de

una conversacion, las mujeres sonrien, se tocan, usan las manos de forma expresiva y
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orientan el cuerpo hacia la persona con la que estdn hablando mas que los hombres.
También se les da mejor descodificar la comunicacion no verbal que a los hombres y
pueden incluso apoyarse mas en la comunicacion no verbal que en las palabras.!!
Especificamente, a las mujeres se les da mejor descifrar las expresiones faciales que a los
hombres (véase también la introduccion). Esta habilidad probablemente sea de origen
genético, ya que para criar a un bebé la madre tiene que recurrir especialmente a su
habilidad para descodificar las expresiones de su hijo.

Las mujeres, pues, tienen una habilidad especial para descifrar un mensaje no verbal y
comprobar asi la veracidad del mensaje hablado. Probablemente eso sea lo que en el
habla de la calle llamamos «intuicién femenina».!? Cabria esperar que las mujeres
fueran menos susceptibles de caer en engafos en general y, en especial, con respecto a
las expresiones faciales. Aparentemente asi es en las entrevistas, pero menos cuando se
trata de negociaciones relacionadas con las ventas. De hecho, debido a los estereotipos
sexuales y la percepcion de que tienen una menor competencia para la negociacion, las
mujeres corren un peligro mayor de ser manipuladas y enganadas por vendedores de
ambos sexos y por los seductores. En una serie de experimentos, el 24 % de los hombres
y el 11 % de las mujeres admitieron haberles mentido a otras mujeres participantes en un
ejercicio de venta inmobiliaria. En cambio, solo el 3 % de los hombres y el 11 % de las
mujeres mintieron a los hombres.

Por otra parte, los hombres interpretan con mas frecuencia el lenguaje hablado tal cual
y parecen menos capaces de leer entre lineas. A los hombres, declaraciones como
«aunque dije ABC, por las circunstancias debias haber entendido que queria decir XYZ»
les pueden resultar extremadamente dificiles de entender. Los hombres son menos
receptivos a los mensajes no verbales y confian mdas en el lenguaje verbal que en los
mensajes no verbales. También parecen confiar de forma implicita en el lenguaje verbal
y s€ muestran menos receptivos a las pistas no verbales.!

Hombres y mujeres no solo emplean estilos diferentes de comunicacion, sino que
aplican un ¢énfasis diferente a los tres objetivos —a veces concurrentes— de la
conversacion: socializacion, intercambio de informacién y negociacion. Los hombres
parecen especialmente interesados en proporcionar y recibir informacidén. Ofrecen
soluciones a los problemas, aunque no se les haya pedido explicitamente, y les preocupa

mas el estatus y la competencia en el entorno de la conversacion. Las mujeres, durante la
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conversacion, tienden a concentrarse en reforzar la relacion y buscan una solucion
compartida al problema.

Si las herramientas de comunicacion y el contenido de esta varian tanto entre hombres
y mujeres, no es de extrafiar que haya que tener en cuenta estos mismos factores en las
conversaciones entre médico y paciente. Si hombres y mujeres hablan «generolectos»
diferentes, esta claro que esto también afectard a la comunicacién médico-paciente. En
otras palabras, el sexo de médico y paciente y la concordancia de sexos (es decir, que
ambos sean del mismo sexo) o discordancia (de sexo diferente) probablemente influiran
en el proceso interactivo. De hecho, esta hipotesis es una premisa de trabajo planteada en

numerosos estudios cientificos.!4
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.Como afecta el sexo del médico y del paciente a la consulta médica?

Cada vez estd mas demostrado que una mejor comunicacién entre el paciente y el
médico mejora el seguimiento del tratamiento, el control de la enfermedad y el estado de
salud, y que redunda en una mayor satisfaccion del paciente. Sin embargo, también esta
claro que los médicos de ambos sexos comunican de forma diferente con sus pacientes.
Debra Roter, experta en salud ptblica, publicd un estudio con un grupo de colegas en el
que recogian los resultados de 26 proyectos de investigacion en los que se examinaban
diversos aspectos de la comunicacion médico-paciente en relacion con el sexo de
ambos.!® Se centraron sobre todo en la asistencia primaria, pero también en obstetricia y
ginecologia, en pediatria y en medicina interna. Observaron que las médicas entablaban
discusiones psicosociales con sus pacientes con mucha mas frecuencia y que establecian
una relaciéon mas igualitaria con el paciente, pidiéndole datos y adoptando una posicioén
menos dominante. Las médicas tendian mas a crear un ambiente positivo durante la
visita, mostrando su acuerdo, animando y confortando al paciente. También participaban
en una conversacion de tono mas emotivo, incluso preguntando al paciente por sus
sentimientos y preocupaciones. Por ultimo, las médicas comunicaban una actitud
positiva de forma no verbal a través de la posicion del cuerpo (echandose hacia delante,
por ejemplo), sonriendo y asintiendo. Los médicos varones, por su parte, se mostraban
asertivos, concentrados y preocupados por recoger todos los datos necesarios de los
examenes y de la historia del paciente. También les daban mas consejos.

Uno de los resultados practicos inmediatos de las diferentes actitudes de los médicos
de ambos sexos es que ellas se pasan de media un 10 % mas de tiempo con sus
pacientes. Teniendo en cuenta lo limitado de los horarios con los que trabajan los
médicos, es inevitable que las mujeres acumulen retrasos y el tiempo de mas que les
conceden a sus pacientes en cada visita puede acabar suponiendo una hora o mas de

trabajo extra a lo largo del dia.
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Preferencias a la hora de escoger médico de uno u otro sexo

Cuando ingresé en la Facultad de Medicina, hace mas de cincuenta afios, las estudiantes
mujeres eran una minoria muy reducida. Esta desigualdad se mantuvo durante la
residencia y bastante tiempo mas. Durante muchos afios, incluso cuando trabajaba ya
como ginecdlogo y obstetra, no se me ocurrid que algunas de mis pacientes hubieran
podido preferir que las atendiera una mujer. Actualmente, al menos en el mundo
occidental, hay una clara tendencia de cambio en la proporcion entre médicos y médicas
a favor de las mujeres. En algunas disciplinas, como la ginecologia, la mayoria de los
residentes son mujeres. La preferencia de los pacientes por uno u otro sexo puede afectar
a la eleccion del médico y, afortunadamente, las mujeres pueden escoger acudir a una
ginecologa-obstetra de su mismo sexo si asi lo desean.

Sin embargo, a la luz del movimiento hacia la igualdad sexual entre médicos, resulta
interesante sefialar que la percepcion que tienen los pacientes de su médico sigue estando
muy vinculada con el cumplimiento de las normas sexuales. Tal como ha demostrado un
grupo de investigadores suizos, los pacientes esperan un comportamiento diferente de
una médica o de un médico.'® Los pacientes expresaban una mayor satisfaccion tras la
visita al médico si el médico en cuestion mostraba un comportamiento estereotipico
acorde con su sexo. En particular, esperaban de las médicas que mostraran un mayor
interés en la orientacion interpersonal, una mayor atencion y empatia, que fueran menos
dominantes y no tan asertivas, mostrando al mismo tiempo profesionalidad y signos de
estatus (bata blanca, estetoscopio al cuello, etcétera). En un encuentro con médicos
varones, los pacientes esperaban una mayor distancia, mas asertividad y un mayor
cumplimiento de los tipicos estereotipos masculinos, por lo que les preocupaba menos
que los médicos varones exhibieran simbolos de estatus médico.

Cada vez hay mas estudios que indican que las mujeres suelen preferir que las vea una
médica, mientras que los hombres no tienen una preferencia definida. En un estudio de la
Universidad de California (Estados Unidos) basado en pacientes que visitaban un
departamento de urgencias, el 52 % de las pacientes mujeres manifestaban que confiaban
en la médica que los atendia, mientras que solo el 39 % dijeron que confiaban en un
médico varon. En factores como el «tiempo dedicado», la «preocupacion mostrada» o la

«atencion recibida en general», las médicas obtenian mejores puntuaciones que los
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médicos. Por su parte, los pacientes varones no valoraron a médicos y médicas de forma
diferente en ninguno de los indicadores de satisfaccién mencionados.!” Para un examen
ginecologico, las pacientes, especialmente las mas jovenes (media de edad de 33,7 afos

)18 prefieren que la especialista sea una mujer. Los hombres también

frente a 42,8 anos
prefieren a médicos varones para examenes intimos, aunque no muestran una preferencia
tan marcada. Aun asi, aunque por algin motivo la mayoria de los urélogos son hombres,
hay mas mujeres enfermeras y técnicas de ultrasonidos, y son ellas las que realizan
actuaciones de enfermeria, examenes técnicos y otros procedimientos dirigidos a
pacientes varones, como la cateterizacion o resonancias testiculares. Los hombres no
tienen elecciobn en este caso y pueden pasar vergiienza o incluso evitar estos
procedimientos. Curiosamente, los nifios prefieren a los médicos de su mismo sexo,
mientras que sus padres se muestran mas satisfechos si sus hijos son tratados por
mujeres.

Un estudio realizado en Estados Unidos examino la cuestion de la concordancia en
92.000 visitas al médico.!® En disciplinas como atencion primaria, psiquiatria,
dermatologia y pediatria, las médicas trataron hasta un 20 % mas mujeres que hombres,
y esta diferencia resulté estadisticamente significativa. Los resultados también mostraron
que, al menos en la atencion primaria, cada vez hay mas mujeres tratadas por médicas.
Hay numerosos estudios que han demostrado que las médicas dedicaban mas tiempo a
sus pacientes y recomendaban mas actuaciones médicas preventivas que los médicos,
como la citologia vaginal para la deteccion precoz del cancer de cuello de utero o las
mamografias. Por otra parte, los médicos varones dedicaban mas tiempo a hablar del
abuso de sustancias toxicas como el alcohol y las drogas.20

Todos estos hallazgos conducen a una pregunta inevitable: ;ofrecen las mujeres una
asistencia médica mejor que los hombres? En Estados Unidos se realizd6 un amplio
estudio con 160.000 pacientes de diabetes adultos tratados por médicos de familia con el
fin de examinar las cuatro combinaciones posibles de médicos y pacientes y el impacto
de las concordancias de sexo sobre los factores de riesgo.?! Observaron que las pacientes
mujeres tratadas por médicas controlaban mejor la diabetes que cualquiera de las otras
diadas médico-paciente (tabla 1). Las pacientes mujeres tratadas por médicas también
presentaban mejores resultados en cuanto a niveles de colesterol y tension arterial y
recibian un tratamiento intensivo de los factores de riesgo con mayor frecuencia que las

pacientes mujeres tratadas por médicos varones.
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Por otra parte, otro estudio estadounidense realizado con 5.700 pacientes tratados para
combatir la obesidad examind los efectos de la concordancia de sexos sobre las
recomendaciones para adelgazar.?? Los pacientes varones tratados por médicos varones
recibian una cantidad de consejos significativamente mayor sobre la dieta y la actividad

fisica que las pacientes mujeres, e incluso mas que aquellas tratadas por médicas.

Tabla 1. Combinaciones seglin el sexo de médico y paciente

Medico varon < > Paciente varon
< > Paciente mujer
Medica mujer < > Paciente vardn
< > Paciente mujer

Medico varon

Medica mujer

La mayoria de las investigaciones demuestran —tal como cabria esperar— que la
comunicacion entre los pares de diferente sexo es mas dificil que en los pares del mismo
sexo. Un grupo de investigadores australianos observo que las médicas tenian mas
dificultad para relacionarse con pacientes varones que con mujeres y que los hombres
tendian a proporcionarles menos informacion que las mujeres, en particular en relacion a
su estado emocional.?> En otro estudio, la concordancia de sexos no mejoraba la
atencion sanitaria a pacientes con depresion, pero el asesoramiento se centraba en temas
diferentes si lo proporcionaba una médica o un médico.?* Las médicas solian dar mayor
asesoramiento sobre la ansiedad, mientras que los médicos solian centrarse mas en el
abuso del alcohol o de las drogas.

Al final, la cuestion de si es mejor acudir a una médica que a un médico o no parece
resultar irrelevante. Hay aspectos que se les dan mejor a ellas y hay otros que se les dan

mejor a ellos. En general, la comunicacidn parece ser mejor en el binomio mujer-mujer,
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lo que puede llevar a un resultado mas satisfactorio del tratamiento. Lo més importante
es que los pacientes puedan escoger un médico de su mismo sexo si lo prefieren.

Lo que es evidente es que el sistema médico y los centros de formacion deben prestar
mas atencion al encuentro médico-paciente y que hay que dedicar mas tiempo al
encuentro médico-paciente. El objetivo deberia ser desarrollar mas la atencidon centrada
en el paciente (ACP) como plataforma deseada para la comunicacion. La ACP es una
habilidad en si misma y se puede ensefiar. También es mesurable. Para ponerla en
practica se pueden grabar las visitas y puntuar de forma retroactiva las interacciones
entre el proveedor de atencidn y el paciente. Las facultades universitarias y los centros
médicos deberian incluir la ensefianza de las habilidades necesarias a un nivel mucho
mas amplio. El equipo encabezado por Klea Bertakis, médica y profesora de la UC
Davis, reclutdo a 315 mujeres y 194 hombres para estudiar los efectos de la atencion
centrada en el paciente.”> Dado que se considera que las pacientes mujeres hacen mas
preguntas y entablan mas conversacion, se supuso que también inducirian una atencion
mas centrada en el paciente que los pacientes varones, pero no fue asi, y el género de los
pacientes no afectdé a las puntuaciones de la atencién centrada en el paciente.
Obviamente, es responsabilidad del médico desarrollar el marco de trabajo de la ACP.

Para cambiar las bases del encuentro médico-paciente, dedicar mas tiempo y hacer un
mayor énfasis en un entorno comunicativo y amistoso es necesaria la financiacién
adecuada y la reorganizacion de los recursos, incluida la mano de obra. Dado que tratar
estos temas queda fuera del objetivo de este libro, dejaré que sean los especialistas en
economia médica los que valoren si los cambios necesarios pueden o no ser una
inversion rentable para la promocion de la salud publica general. Quiz4 nos encontremos
con que en realidad se pueden proporcionar mejores cuidados con un coste menor para el
sistema de sanidad publica.26

El rostro que ofrece el sistema médico en el mundo desarrollado no deja de cambiar.
Se ha vuelto mas competitivo, estd mas orientado al consumidor y al mismo tiempo mas
orientado hacia la enfermedad que hacia el paciente. Los pacientes estdn mas
informados, mas protegidos por el sistema legal y se han vuelto cada vez mas criticos.
La revolucion de la informacién ha permitido que la gente tenga un acceso cada vez
mayor a la informacion, y los pacientes se han ido implicando cada vez mas en los

procesos de toma de decisiones médicas. Eso tiene algunas desventajas, ya que es facil
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que los pacientes se vean superados por una gran cantidad de informacion irrelevante y
sin fundamento.

Desde el punto de vista de las diferencias de sexo, la medicina se estd feminizando
cada vez mas y la proporcion de médicos de atencion primaria de uno y otro sexo cambia
a gran velocidad. En 2013 habia aproximadamente 770.000 médicos de menos de 75
afios en activo en Estados Unidos, un 31 % de ellos mujeres. Por otra parte, en el curso
2010-2011 casi el 50 % de los estudiantes de medicina eran mujeres, lo que indica que
en un futuro no demasiado lejano la proporcidon entre médicas y médicos cambiard a
favor de las primeras.?” Los datos recogidos en el Reino Unido indican que en 2017
habra mas médicas que médicos en este pais.

La ACP es un concepto importante en las relaciones médico-paciente, y por los datos
de que disponemos parece que a las profesionales de sexo femenino se les da mejor que
a los hombres. Es muy importante que los programas académicos y de residencia hagan
un énfasis mucho mayor en la ensefianza de la ACP en particular y de las técnicas de
comunicacion en general, algo que puede ser ain mas importante en el caso de los

estudiantes y residentes varones.
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15.
Medicina de género:
perspectivas para el futuro

A mediados del siglo xX se produjeron dos grandes desastres médicos, ambos
relacionados con tratamientos para embarazadas que provocaron unos dafios
catastroéficos a sus hijos. El primero tuvo que ver con un farmaco llamado DES
(dietilestilbestrol), estrogeno sintético desarrollado en la década de 1930 y que se
administré6 ampliamente para tratar las hemorragias durante el embarazo. Hasta la década
de 1970, millones de mujeres recibieron tratamiento con DES, aunque ya en 1953 un
estudio indicaba que el tratamiento no era efectivo para evitar los abortos ni los
nacimientos prematuros. A finales de la década de 1950 empezaron a aparecer en la
literatura cientifica menciones a problemas en los o6rganos sexuales de los hijos de las
mujeres que habian sido tratadas con DES durante el embarazo. Mas tarde quedoé claro
que el DES provocaba tumores en los genitales de los nifios y se registraron miles de
casos. Por fin, en 1971, la FDA estadounidense emitid un boletin que aconsejaba a los
médicos que dejaran de prescribir DES a las mujeres embarazadas.

El segundo desastre fue el de la talidomida, farmaco desarrollado inicialmente en la
década de 1950 como medicacion para inhibir las contracciones y tratar alergias, pero
que se reveld ineficaz para ambos usos. No obstante, se descubrid que era efectivo para
el tratamiento de las nduseas y se prescribié a muchas mujeres embarazadas para aliviar
sus sintomas. En 1961 dos médicos, uno en Australia y el otro en Alemania, informaron
acerca de casos de ninos nacidos con graves malformaciones en los miembros y
establecieron la conexidon entre estos defectos y el tratamiento de las madres con
talidomida. Enseguida se hizo evidente que habia miles de nifios que habian nacido con

defectos similares después de que sus madres hubieran sido tratadas con talidomida

206



durante el embarazo, y se interrumpi6 la prescripcion del farmaco. Actualmente la
talidomida se usa mucho, y con éxito, en el tratamiento del céncer, la lepra y la
tuberculosis.

Estos dos desastres sacudieron el mundo de la medicina y provocaron que en 1977 la
FDA emitiera una directiva prohibiendo la participacion de mujeres en edad fértil en
ciertas fases de la investigacion clinica. Esta directiva se publico para proteger a los fetos
del destino que sufrieron los bebés del DES vy la talidomida. La nueva directiva fue bien
acogida por los investigadores y la industria farmacéutica, que de todos modos preferian
hacer sus estudios con hombres. Los hombres eran sujetos de estudio més practicos: no
tienen un periodo menstrual mensual, no se quedan embarazados y en su mayor parte no
tienen que cargar con el cuidado de la casa, factores que pueden alterar el curso de la
investigacion. Pero la adopcion de esta recomendacion resultd tener efectos mucho mas
amplios, y en la practica se excluyd de la investigacion también a las mujeres que no
estaban en edad fértil. En la practica, las mujeres desaparecieron de cualquier
investigacion clinica.

Una década mas tarde, los Institutos Nacionales de Salud estadounidenses (NIH por
sus siglas en inglés) intentaron volver atrds y en 1986 anunciaron que no
subvencionarian ningin estudio que no incluyera a hombres y mujeres. Pero esta
decision no cambidé mucho la préactica general, que era usar a hombres para los estudios.
En 1990 el NIH cre6 un departamento con el fin de promover la investigacion con
mujeres e incluso financié el mayor estudio de investigacion realizado nunca en este
campo, que incluia unas 160.000 mujeres posmenopausicas y costdo mas de 620 millones
de dolares.!

En 1993 la directiva del NIH recibid el apoyo legal necesario y todas las instituciones
gubernamentales estadounidenses declararon inaceptable la financiacion de estudios que
no incluyeran a mujeres. Actualmente, en los estudios de investigacion financiados con
recursos publicos en Estados Unidos el nimero de hombres y mujeres es practicamente
el mismo. Sin embargo, aunque la ley obliga a los investigadores a incluir a mujeres en
sus estudios, en la practica suelen pasar por alto el andlisis de los resultados en funcién
del sexo de los participantes, por lo que el valor practico de la ley queda muy mermado.
Un articulo de 2004 repas6 los estudios publicados en nueve publicaciones cientificas de
referencia, examinando cudntos de esos estudios, que habian recibido financiacién del

Gobierno estadounidense, analizaban los resultados segin sexo y género y, en caso de no
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hacerlo, si daban una explicacion suficiente de por qué no lo hacian. En el 67 % de los
articulos examinados no se habia hecho ese analisis ni se ofrecia ninguna explicacion del
por qué. En 2011, el mismo grupo de investigadores publico un estudio de seguimiento
que planteaba la misma cuestion con los estudios publicados en las principales
publicaciones médicas. El estudio de seguimiento reveld que el 64 % de los estudios
publicados en las principales revistas médicas pasaban por alto el requisito de incluir a
mujeres en la investigacion clinica o evitaban analizar los resultados segin el sexo o el
género de los sujetos. Es mas, incluso en los estudios con animales los investigadores
prefieren usar animales macho, entre otros motivos debido a los ciclos hormonales de las
hembras. Un grupo de investigadores de Estados Unidos examin6 unos dos mil estudios
médicos realizados con animales y publicados en 2009 y observo que en ocho de diez
campos de la medicina se usaban mas machos que hembras. Incluso en estudios sobre las
enfermedades con una incidencia mucho mayor entre las mujeres se usaban sobre todo

animales macho.>

(Por qué es tan dificil introducir cambios? A pesar de los enormes progresos que se
registran actualmente en el campo de la medicina, a los médicos les cuesta aceptar
cambios en su practica habitual a menos que se trate de un cambio que esperaran
particularmente. Dos ejemplos del campo de la obstetricia ilustran este punto.

Uno de los problemas mas graves de los bebés prematuros es que sus pulmones aun
no estan desarrollados del todo. En muchos casos eso provoca enfermedades graves y
mortalidad. Entre 1972 y 1982 se publicaron siete estudios de investigacion que
sefialaban las ventajas de administrar esteroides a la madre para facilitar el desarrollo y
la maduracion del bebé. En la década siguiente se publicaron siete estudios mas que
constataban una disminucion de la mortalidad del 30-50 % entre los bebés prematuros
cuyas madres habian seguido este tratamiento. Aunque estos estudios de investigacion se
publicaron en excelentes revistas cientificas, hasta 1994, en una conferencia del Instituto
Nacional de Salud estadounidense, los expertos no recomendaron este tratamiento. Tras
la publicacion, el uso de este tratamiento aumentod del 21 al 46 %. No obstante, eso
significaba que mas de la mitad de los obstetras seguian sin usar este tratamiento que

salvaba vidas. Aparentemente, la disponibilidad de una informacion con base cientifica
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sobre un nuevo tratamiento no siempre es incentivo suficiente para aplicar el
conocimiento en cuestion. Disponer de mas datos no ayuda necesariamente a cambiar de
habitos

Mi segundo ejemplo ilustra la tendencia contraria y tiene que ver con el rechazo a los
partos vaginales en favor de las cesareas cuando el bebé se presenta de nalgas. Un gran
estudio de investigacion publicado en el afio 2000 demostraba que en el caso de los
bebés que se presentan de nalgas puede ser mas segura la cesarea que el parto Vaginal.4
Las organizaciones profesionales internacionales se apresuraron a adoptar esta
conclusion y emitieron sus recomendaciones, que llevaron a un abandono en masa de los
partos de nalgas por via vaginal casi de la noche a la mafana, al menos en el mundo
occidental. Los motivos para esta aceptacidon casi uniforme por parte de los obstetras
tenian que ver no solo con las recomendaciones de las organizaciones profesionales, sino
también con el hecho de que muchos obstetras ya preferian los partos por cesarea. Se
requiere una mayor pericia para hacer un parto vaginal que para hacer una cesarea, las
cesareas se pueden programar por adelantado y se presentan mas demandas contra
médicos por complicaciones tras partos vaginales, al menos en Estados Unidos. (A nadie
le importa que el tiempo de recuperacion para la madre tras una cesdrea sea mas largo,
los riesgos que implica la operacion o el aumento del riesgo en los partos posteriores.)
Asi pues, podria ser que la profesion médica simplemente estuviera esperando una
confirmacidn cientifica para abandonar los partos vaginales cuando el bebé viene de

nalgas.

Varios afios mas tarde resulté que la metodologia usada en el estudio que habia dado
origen a esta avalancha estaba plagada de errores graves. Muchas opiniones publicadas y
estudios de investigacion, incluido un reanalisis de los datos en los que se habia basado
el estudio original, refutaban las conclusiones originales.> Pero era demasiado tarde. Se
habia creado una nueva realidad. Tras seis afios en los que solo centros y obstetras
aislados seguian programando partos vaginales con presentacion de nalgas,
practicamente a ningiin médico residente se le ensefiaba ya la técnica para asistir a estos
partos, y a la vista de evidente falta de ganas de los obstetras de afrontar este tipo de

partos, no habia vuelta atrds. Actualmente la mayoria de los hospitales del mundo
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occidental carecen de personal con experiencia suficiente para asistir a un parto de
nalgas. De ahi que el nimero de cesareas innecesarias haya aumentado, y con ¢l el indice
de complicaciones. Nos encontramos en una situacion insostenible: los nacimientos por
cesarea no son beneficiosos para un feto que venga de nalgas y aumentan
significativamente el riesgo para la madre, en especial para partos sucesivos. Sin
embargo, la mayoria de los obstetras ya no estan preparados o carecen de la motivacion
necesaria para asistir a un parto de nalgas.

Tal como muestran estos ejemplos, los cambios en la medicina no se producen
necesariamente por la presencia de pruebas cientificas irrefutables, y pueden tener lugar
incluso con pruebas solidas en contra. Para introducir un cambio debemos considerar
escrupulosamente las herramientas adecuadas.

Para introducir la medicina de género en clinicas y hospitales y hacer que funcione,
primero debemos hacer que la gente adquiera conciencia. Con una mayor conciencia se
puede conseguir un cambio de politica. Luego habra que abordar una serie de cambios
conceptuales que requieren la voluntad de cambiar paradigmas y redirigir las inversiones
a la investigacion y la ensefianza. La mayoria de los médicos no son indiferentes a la
medicina de género, como lo eran al tratamiento para la maduracion de los pulmones en
los fetos prematuros. No hay muchos profesionales que, conociendo los principios de la
medicina de género, rechacen o se muestren indiferentes a la idea. Pero de la conciencia

vaga a la puesta en practica hay un largo camino.

210



.En qué punto estamos ahora mismo?

Hoy en dia se acepta que la medicina de género es un cambio de paradigma innegable y
necesario, entre otras cosas para revertir el dafio que hizo la directiva de la FDA de 1977.
Este cambio se inicid6 hace ya un tiempo. La Oficina de Salud de la Mujer del
Departamento de Salud de Estados Unidos se cred en 1990 y ha invertido mucho dinero
y esfuerzo para la promocion de este campo. La Comision Europea también financia
programas de investigacion y congresos cientificos, al igual que muchas agencias
gubernamentales europeas. En todo el mundo se celebran congresos -cientificos
nacionales e internacionales sobre la materia. En el momento de redactar este libro, ocho
sociedades nacionales dedicadas a la medicina de género (Austria, Alemania, Israel,
Italia, Japon, Suiza, Estados Unidos) se han unido, creando la Sociedad Internacional de
Medicina de Género, que actlia como organizacidon paraguas, con mas de 720 miembros
(wWww.isogem.com).

Muchas organizaciones cientificas también reconocen el valor de la investigacion
médica especifica seglin sexos. La NASA ha realizado estudios pioneros en el estudio de
las diferencias fisiologicas entre hombres y mujeres en relacion con los viajes al espacio.
Cada vez mas facultades de Medicina integran en su curriculo el estudio de la medicina
especifica por género y sexo (GSSM por sus siglas en inglés). Varias universidades
ofrecen estudios sobre salud de la mujer. Las publicaciones sobre investigacion basica y
clinica son cada vez mas frecuentes y aparecen centros de investigacion dedicados a la
GSSM en un niimero cada vez mayor de instituciones académicas de todo el mundo. Se
han escrito libros sobre el tema para el publico general y también hay libros de texto
sobre medicina de género.® 7 % 2 Hay publicaciones cientificas dedicadas a la GSSM y
las revistas cientificas mas importantes del mundo han adoptado la politica de publicar
estudios solo si los datos se estratifican por sexos o si se ofrece una explicacion

satisfactoria en caso de que no se haya efectuado esta estratificacion.
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La investigacion en la medicina de género

Los estudios de medicina de género se plantean como objetivo la investigacion del
funcionamiento de los sistemas corporales de hombres y mujeres y las distinciones entre
unos y otros para comprender mejor los temas que hemos tratado en este libro. Pretende
examinar por qué determinadas enfermedades tienen diferentes manifestaciones en uno y
otro sexo, estudiar los motivos de la alta incidencia de ciertas enfermedades en uno de
los sexos, examinar los mecanismos funcionales particulares de los sistemas corporales
en ambos sexos y estudiar el efecto diferencial de la misma medicacion en ambos sexos.
Ademas, los estudios de medicina de género deben hacer hincapié en la diferencia entre
sexos en la experimentacion animal y en la investigacion celular.

La medicina de género, pues, es el desarrollo 16gico de la aspiraciéon de mejorar la
calidad de la medicina basada en evidencias. El objetivo de la medicina basada en
evidencias es usar un analisis preciso para identificar el valor factico de los estudios de
investigacion y poder asi valorar sus resultados. Por este motivo, de un estudio que
busque demostrar los beneficios diagndsticos o terapéuticos de un tratamiento particular
sin incluir un analisis de los resultados en ambos sexos por separado no puede decirse
que esté basado en evidencias. Yo no tengo dudas de que, si entendemos mejor las
diferencias bioldgicas entre ambos sexos, podremos mejorar la atencion médica que

proporcionamos a mujeres y hombres.
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. Como podemos promover la medicina de género?

La medicina de género sigue siendo un campo joven y la mayoria de los médicos no
estan familiarizados con sus principios, asi que tenemos que empezar desde la base y
trasladar los principios de la medicina de género a la consulta del médico. Aunque
pedirle a nuestro médico que tome en consideracion el aspecto del sexo puede llegar a
incomodarlo, también podria motivarlo para aprender mas sobre el tema. Y cuanto mas
sepan los médicos sobre la medicina de género, mas médicos estardn equipados para
responder a este tipo de preguntas. Que podamos cambiar la realidad hasta el punto de
desarrollar un movimiento que arraigue dependerd mucho de la educacién y la
conciencia del publico general y de los medios en relacion con la medicina de género,
pero yo creo que podemos conseguirlo. Los pacientes necesitan médicos e instituciones
que tengan en consideracion las diferencias sexuales. Organismos reguladores como
ministerios de Salud, cuerpos legislativos o instituciones de salud publica tendran que
entender que son responsables de la promocion de la medicina de género, de facilitar su
desarrollo, de fomentar la investigacion y la ensefianza y de destinar fondos a estos
propositos. El sector farmacéutico tendra que invertir en investigaciones relacionadas
con medicamentos y prepararse para cuando —en un futuro no muy distante, espero— en
las estanterias de las farmacias haya farmacos diferentes para hombres y para mujeres.

A nivel internacional, habrd que crear cada vez mas organizaciones cientificas que
fomenten el estudio, la ensefanza y la aplicacion de la medicina de género. ;Se
convertird la medicina de género en una disciplina médica independiente como la
pediatria o la ginecologia? Probablemente no. Probablemente se convierta en una
superdisciplina que trate de asuntos interdisciplinarios en funcion del sexo, pero deberia
formar parte de todas las disciplinas médicas, en la ensefianza, la investigacion y la
atencion médica.

En un futuro no tan distante, espero que la medicina de género transforme por
completo la atencién médica, de modo que cada uno de nosotros podamos recibir el

tratamiento personalizado y basado en evidencias que nos merecemos.
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Notas

* Un ejemplo es el Proyecto VIVA, innovador estudio longitudinal financiado sobre todo por los Institutos de
Salud Publica (NIH, en sus siglas en inglés) y por los Centros de Control y Prevencion de Enfermedades
(CDC) de EE. UU. El Proyecto VIVA, lanzado en 1999, sigue a mas de 2.500 nifios desde el inicio de la
vida en el utero. Hasta la fecha se han publicado mas de cien articulos sobre investigaciones originales
como parte de este proyecto, ademas de capitulos de libros y editoriales. En 2003 se lanz6 en EE. UU. otro
proyecto de investigacion, aun mds completo, llamado National Children’s Study (NCS). El objetivo
declarado de este proyecto era reclutar a cien mil mujeres antes y durante su embarazo y examinar las
influencias medioambientales y genéticas en el crecimiento, el desarrollo y la salud de sus hijos antes del
nacimiento y hasta los 21 afos de edad. El estudio ha sido impuesto por ley y financiado por el Congreso de
Estados Unidos y diversas agencias gubernamentales, y hasta la fecha se han invertido 600 millones de
dolares de los 1.300 que se habian destinado originalmente al estudio. Desgraciadamente, el proyecto tuvo
que suspenderse temporalmente por problemas de viabilidad en diciembre de 2014 después de haberse
inscrito 6.000 nifios en 40 localidades de todo EE. UU. A partir de los datos acumulados se publicaron mas

de 125 estudios de revision por pares.

** En obstetricia diferenciamos entre retraso del crecimiento intrauterino (RCIU) o PEG (pequefio para la edad
gestacional) si el peso del feto esta por debajo de lo que cabria esperar en un momento determinado de la
gestacion. Si el peso al nacer es bajo debido a un parto prematuro, definimos esta situacion como adecuada
para la edad gestacional (AEG). En ambas situaciones el resultado final es un bajo peso al nacer (BPN). Asi
pues, el peso de un bebé prematuro puede ser AEG o PEG. Hay que sefialar que, en un parto prematuro,
ambas circunstancias (AEG y PEG) pueden ser importantes factores de riesgo de posteriores alteraciones de
la alimentacion. Por supuesto, el tamafio del recién nacido no es en si mismo la base de los procesos
patofisioldgicos que sufrira el nifio en el futuro. El peso corporal reducido puede representar procesos
patoldgicos sufridos en un entorno intrauterino nocivo, como la insuficiencia placentaria o los cambios

epigenéticos.

**% Diadlogo de Mi Mijael, de Amos Oz. Traduccion al espaiiol de Raquel Garcia Lozano. Ed. Siruela (Madrid,
2005):
«;Te parezco fea, Mijael?» «Jana, eres muy importante para mi.» «Si no te parezco fea, por qué no me
abrazas?» «Porque te echarias a llorar y me dirias que estoy fingiendo, Jana, ;ya has olvidado lo que me has

pedido esta mafiana? Me has pedido que no te tocara, por eso no te toco.»
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Su opinidn es importante.
En futuras ediciones, estaremos encantados de recoger sus comentarios sobre

este libro.
Por favor, haganoslos llegar a través de nuestra web:

www.plataformaeditorial.com

Para adquirir nuestros titulos, consulte con su librero habitual.

«l cannot live without books.»

«No puedo vivir sin libros.»
THOMAS JEFFERSON

Plataforma Editorial planta un arbol

por cada titulo publicado.
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Cémpralo y empieza a leer

Pensamos que conocemos nuestro cuerpo intimamente, pero la realidad es que
para la gran mayoria es un territorio inexplorado. ;Cuantos de nosotros
comprendemos la manera en la que funciona el cerebro, como esta relacionado
el corazdn con el bienestar o por qué la clave de nuestra humanidad se
encuentra en el pie? En Aventuras en el ser humano, Gavin Francis invita a los
lectores a un viaje fascinante por los caminos escondidos del cuerpo humano, y
ofrece una guia a través de su sorprendente funcionamiento.

Basandose en su experiencia como cirujano y médico de familia, Francis
combina experiencias de su consulta con episodios de la historia de la medicina,
filosofia y literatura para describir el cuerpo en la salud y en la enfermedad, en
la vida y en la muerte. Aventuras en el ser humano es una reflexion acerca de lo
que significa ser humano. Poético y elocuente, este libro transformara la manera

en la que concebimos nuestro cuerpo.

Cémpralo y empieza a leer
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Un camino hacia el alma

Pérez Marcos, Oscar
9788417002299
178 Péaginas

Cémpralo y empieza a leer

Cuando era joven, el autor de "Un camino hacia el alma" no estaba satisfecho
con los éxitos y los fracasos que habia cosechado a lo largo de su vida: sumido
en un espejismo, se resistia a abandonar sus ataduras. Tras un peregrinaje por el
Camino de Santiago descubrio el valor de lo que de verdad importa: ayudar a
los demas. Después de vivir en el Reino Unido, los Estados Unidos y Alemania,
el autor emprendié un nuevo itinerario: el de las ONG y los voluntariados, el de
la entrega incondicional a los otros y el descubrimiento de si mismo. Este viaje
lo llevo a Ghana, donde fund6 HOLA GHANA, y la India, Colombia y México,
paises en los que también genera impacto y canaliza voluntarios y recursos para

diferentes proyectos locales.

Para el autor de este extraordinario testimonio, los libros no se escogen: cada
uno llega en el momento en que mas se necesita. Conforme con esta conviccion,
el proposito de este libro es servir como inspiracion para ayudarnos a cambiar el
curso de nuestras vidas. Un llamado de atencion destinado a escépticos y
conformistas para ir mas alla de nuestra zona de confort, liberarnos de todo lo
que nos limita y nos impide reinventarnos, alcanzar nuestra mejor version e

influir positivamente en quienes nos rodean.
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El arte de vivir mejor

Ruiz, Pedro Martinez
9788416820436
165 Paginas

Cémpralo y empieza a leer

En la vida s6lo tenemos un billete de ida. Llegamos sin nada y nos vamos sin

nada pero aqui dejamos nuestra huella. De nosotros depende dejar la mejor.

En este libro encontraras herramientas, conocimientos y experiencias de autor

que te ayudaran a vivir mejor.

Un libro lleno de motivacion e impulso para reconocer tu proposito de vida o
animarte a encontrarlo si ain no lo has descubierto. También encontraras
propuestas para salir de tu zona comoda y llegar a donde deseas llegar.
Obtendras entusiasmo para acompafiarte a conseguir tus objetivos y descubriras
la importancia de las emociones € inteligencia emocional. La importancia del
sentido del humor también esta presente e igualmente fortaleza para superar
miedos y creencias limitantes, en definitiva, una completa guia que te hara

descubrir El arte de vivir mejor.

Codmpralo y empieza a leer

250


http://www.mynextread.de/redirect/Amazon/2001000/9788417002114/9788416820436/d504127e64693f5e3ffae116fa5fdadd
http://www.mynextread.de/redirect/Amazon/2001000/9788417002114/9788416820436/d504127e64693f5e3ffae116fa5fdadd

LO QUE
APRENDI

DEL DOLOR

251



Lo que aprendi del dolor

Parages, Jacobo
9788417002350
184 Paginas

Cémpralo y empieza a leer

«A todos, al nacer, nos otorgan una doble ciudadania, la del reino de los sanos y
la del reino de los enfermosy, escribié Susan Sontag en un ensayo motivado por
su experiencia con el cdncer de mama. Cuando al autor de este testimonio,
Jacobo Parages, le fue diagnosticada a los 28 afios una enfermedad
reumatoldgica cronica incurable, la espondilitis anquilosante, se vio obligado a
identificarse como ciudadano de un lugar habitado por el dolor. Pero esto no
signific para el empresario madrilefio un obstaculo para seguir adelante. Todo

lo contrario: la enfermedad produjo en €1 un cambio positivo.

"Lo que aprendi del dolor" combina, de forma emotiva y personal, los
ingredientes de la resiliencia: la superacion, el esfuerzo y la adaptacion, y nos
invita a seguir los pasos para conseguir lo que nos proponemos: insistir,
arriesgar y actuar. La capacidad de Parages de ver mas all4 de los desafios lo
llevo a entrenar con tenacidad hasta convertirse en el primer hombre con
espondilitis en cruzar a nado el estrecho de Gibraltar y los cuarenta kildmetros
que separan las islas de Mallorca y Menorca, y a dar la vuelta al mundo con

mochila al hombro.

Un libro 1til no solo para quienes se han visto forzados a vivir con el pasaporte
de la enfermedad, sino para todos aquellos interesados en entender la naturaleza

humana ante la adversidad.
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Cémpralo y empieza a leer

Yeonmi Park no sofiaba con la libertad cuando escap6 de Corea del Norte. Ni
siquiera sabia qué significaba ser libre. Lo unico que sabia era que huia para
salvar la vida, que si su familia y ella seguian alli moririan: por el hambre, las

enfermedades o incluso ejecutados.

"Escapar para vivir" es el relato de la lucha de Park por subsistir en el pais mas
enigmatico y represivo del mundo; su angustiosa huida hacia Corea del Sur a
través del submundo de contrabandistas y tratantes de seres humanos de China;
y su transformacion en una destacada activista pro derechos humanos... todo
ello antes de cumplir veintiun afios.

Hoy en dia, Park es una lider influyente para las generaciones mas jovenes de
disidentes coreanos y ha obtenido reconocimiento internacionalmente como

defensora de los derechos humanos en todo el mundo.

En resumidas cuentas, "Escapar para vivir" trata de la resiliencia del espiritu
humano y el extraordinario poder del amor para vencer los horrores mas
espantosos y las circunstancias mas desesperadas. «Tuve que aprender a amar a

los demasy, dice Yeonmi Park. «Y ahora estoy dispuesta a morir por ellos.»

Cémpralo y empieza a leer
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