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			Sinopsis

		

		
			Menopausia, dismenorrea, síndrome del ovario poliquístico, hiperestrogenismo, síndrome premenstrual… El equilibrio hormonal femenino es complejo y experimenta cambios significativos a lo largo de la vida de una mujer. No es de extrañar, por tanto, que prácticamente todas las dolencias femeninas se resuelven mediante anticonceptivos, analgésicos o antidepresivos. Pero ¿son posibles otras alternativas?

			En estas páginas, la doctora Miriam Al Adib nos invita a explorar el importante papel que juegan las hormonas en nuestra salud. Con un enfoque claro y accesible, nos ofrece una explicación detallada acerca de cómo funcionan en nuestro cuerpo, cómo afectan a nuestras emociones, aportando también estrategias efectivas para manejar los desequilibrios y mejorar nuestro bienestar. 

			Un libro lleno de información rigurosa pero fácil de entender, que incide en la raíz de los síntomas, en el origen del malestar de las mujeres, desterrando mitos y tabúes, o aquello de «a las mujeres no hay quien las entienda».

			Además, incluye historias reales con las que podemos sentirnos identificadas, proporcionando un recurso valioso y práctico para aquellas mujeres que buscan entender mejor sus cuerpos, sus emociones y sus cambios.

		

	
		
			Cuando las hormonas se desmadran

			Descubre por qué su equilibrio es clave para tu bienestar físico y emocional

			Miriam Al Adib Mendiri
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			A mis cuatro hijas: Nur, Lola, Martina y Carlota. 
Y a mi marido (@recetas_de_marido en Instagram), por 
entender y cuidar tan bien de mis hormonas en mis 
diferentes etapas (embarazo, puerperio, ciclo hormonal, 
perimenopausia, menopausia...) 
a través de sus maravillosos cuidados y recetas.

		

			
		
			Prólogo

			A veces, la vida nos regala la oportunidad de cruzarnos con personas extraordinarias, aquéllas cuya pasión y dedicación no solo iluminan su propio camino, sino que también encienden una luz en los demás. Miriam Al Adib Mendiri es una de esas personas poco comunes y maravillosas. A lo largo de los años, he tenido el privilegio de conocerla, no sólo como una divulgadora estupenda con la que he compartido escenarios en congresos y eventos, sino también en un plano más personal, porque su calidez y sabiduría trascienden lo profesional.

			Presentar sus libros en Barcelona fue un honor que atesoro, y hoy me siento igualmente honrada al escribir este prólogo.

			Este libro es el resultado de años de experiencia, estudio y una incansable dedicación a la salud femenina. A través de sus páginas, Miriam nos invita a un viaje fascinante por el universo de nuestras hormonas, esas diminutas mensajeras que, en silencio, coreografían el baile de nuestra salud, emociones y bienestar.

			Con la misma claridad y profundidad que caracteriza su manera de divulgar y su práctica médica, Miriam desgrana los misterios de nuestro sistema endocrino pero lo que realmente distingue este libro es su capacidad para conectar la ciencia con la experiencia vivida, transformando conceptos complejos en conocimientos accesibles y aplicables.

			Miriam no sólo comparte su vasto conocimiento, sino que a través de sus páginas es capaz de filtrar su compasión por las mujeres que atiende, su compromiso con la mejora de nuestra calidad de vida y su creencia firme en el poder de la información y el autocuidado.

			Para mí, Cuando las hormonas se desmadran más que un libro, es un reflejo de la pasión de Miriam por su trabajo. Como compañera de camino, no puedo evitar sentirme orgullosa de su logro y emocionada por el impacto positivo que este libro tendrá en nuestras vidas.

			Así que te invito a sumergirte en estas páginas con la mente abierta y el corazón dispuesto a aprender. Estoy segura de que encontrarás en este libro no sólo respuestas a los desequilibrios hormonales que puedes estar encontrando en tu camino, sino también inspiración, y quizás, una guía y aliada en tu viaje hacia el bienestar.

			MARTA LEÓN, 

			especialista en nutrición, alimentación, 
salud femenina y hormonas

		

	
		
			Introducción

			Fue en la Antigua Grecia, hace más de dos mil años, cuando se comenzó a hablar de la histeria como una enfermedad femenina. Se creía que las mujeres eran mentalmente inestables, e incluso se las calificaba de locas, y aunque hemos evolucionado mucho desde aquel entonces, todavía hoy esa idea sigue un poco presente. Si no, ¿quién no ha oído decir alguna vez: «¡Es que a las mujeres no hay quien las entienda!»? A menudo, cuando una mujer tiene un problema de salud oye frases como «No es nada, es psicológico» o «Será cosa de las hormonas». Cuestiones que sólo nos atañen a nosotras y que se han convertido en un verdadero cajón de sastre, porque parece que nadie entiende nada. Concretamente, si juntamos estas dos palabras, hormonas y mujer, tenemos una bomba a punto de explotar.

			Hasta ahora se ha estudiado el funcionamiento de las hormonas desde una perspectiva demasiado reduccionista y cientificista y, en consecuencia, no se ha profundizado en las características particulares del ciclo femenino, en cómo se conectan los diferentes sistemas o en cómo las hormonas se interrelacionan con otros mediadores de información en el cuerpo y la mente. Por tanto, es necesario llegar a una comprensión práctica de todos estos temas.

			A lo largo de la vida, el orden hormonal femenino cambia. Las hormonas sexuales tienen un patrón cíclico durante la edad fértil, pero en la menopausia este orden es totalmente diferente, y en la perimenopausia y en la adolescencia también hay una transición con unas particularidades. De hecho, son muchos los condicionantes externos e internos que pueden modificar este orden hormonal.

			Como ya hemos dicho, todos estos cambios en las hormonas femeninas influyen en el funcionamiento del metabolismo, en el sistema inmunológico, en el nervioso, en el cardiovascular... lo que implica diferencias sustanciales entre la salud masculina y la femenina. Desde siempre se ha estudiado acerca de la salud y la enfermedad sobre el modelo masculino, extrapolando este conocimiento a las mujeres, así que de aquellos polvos vienen estos lodos.

			No obstante, no vamos a quedarnos sólo en la función biológica de las hormonas, como si fueran ajenas al resto del organismo y al entorno, sino que necesitamos entender su funcionamiento dentro de un contexto interno y externo:

			
					
Contexto interno. Las hormonas tienen un papel fundamental en la forma en que se integran los diferentes sistemas del cuerpo. Hay una interacción estrecha entre los tres principales sistemas de mensajeros químicos: el sistema endocrino (con las hormonas), el sistema nervioso (con los neurotransmisores) y el sistema inmunológico (con los mediadores inmunológicos: citoquinas, anticuerpos...). Asimismo, que el orden hormonal femenino sea tan distinto al masculino tiene muchas implicaciones para el resto de los sistemas. A menudo, cuando no entendemos estas diferencias, se patologiza lo normal o se normaliza lo patológico y, en ambos casos, perdemos calidad de vida: «Estoy sana, pero tengo la etiqueta de enferma» y por tanto sufro, o «Estoy enferma, pero me dicen que lo que me pasa no es nada y sufro por no recibir el tratamiento adecuado».

					
Contexto externo. Nos referimos a la relación entre las hormonas y el entorno psicosocial y cultural, es decir, los factores psicológicos, el ambiente, los roles de género, los mitos y tabúes, el contexto social y cultural... Es imposible entender la salud, en general, y la salud hormonal, en particular, de una forma biologicista sin contar con la influencia del contexto.

			

			Aunque las protagonistas de este libro son las hormonas, en especial las sexuales femeninas, abordaremos el tema teniendo en cuenta ambos contextos. Hablaremos de las interconexiones entre las diferentes hormonas y el resto de los sistemas del organismo, de los trastornos y las enfermedades hormonales, y de las hormonodependientes, del ciclo femenino y sus particularidades o de cómo podemos optimizar nuestra salud hormonal. También conoceremos cómo las hormonas nos influyen en las decisiones que tomamos, en la forma de relacionarnos y el papel que desempeñan en el deseo y el placer, en el amor y el miedo, en la felicidad, el estrés, el enamoramiento... sin perder de vista los aspectos ambientales, psicológicos y sociales.

			Por último, desarrollaremos un análisis crítico sobre por qué seguimos sin entender la salud femenina, incluso dentro del ámbito sanitario. Definitivamente, no comprenderemos bien nuestro cuerpo y nuestra mente si no sabemos nada sobre hormonas.

			Cabe destacar que algunos capítulos irán encabezados por una pequeña historia real, con nombres ficticios, para ayudarnos a conectar con la parte más práctica y real de este maravilloso mundo de las hormonas. Así pues, ¿comenzamos este viaje?

			
UNA PEQUEÑA HISTORIA REAL


			María, a sus treinta y cinco años, se sentía engañada, frustrada y culpable por algo que descubrió muy tarde. Durante años había vivido con la sombra de la tristeza, la apatía y el desánimo, creyendo que era su forma de ser y que tenía algún problema emocional que debía resolver.

			Le diagnosticaron el síndrome de ovarios poliquísticos (SOP) a los dieciséis años, y le recetaron la píldora para regular sus ciclos y evitar complicaciones. No le explicaron los posibles efectos secundarios ni le ofrecieron otras alternativas. Ella confió y empezó a tomarla sin cuestionar nada.

			Desde entonces su vida cambió: se volvió introvertida y se le quitaron las ganas de salir y de divertirse. Su rendimiento en los estudios se resintió, y sus relaciones sociales también. Se sentía siempre cansada y deprimida y no tenía ilusión por nada. Primero lo atribuyeron a «cosas de adolescentes», pero la situación no cambiaba, así que supusieron que éste ya era su carácter.

			A los dieciocho años la trató una psicóloga, pero no la hizo mejorar mucho. A los veinticinco, coincidiendo con el final de la carrera, volvió a terapia. Además, también se puso en manos de una nutricionista que le recomendó seguir una alimentación específica para que le bajara la resistencia a la insulina. María era sedentaria, tenía algo de sobrepeso y comía demasiados procesados. Por aquel entonces no era consciente de la posibilidad de dejar el anticonceptivo, pero una vez simplemente se le olvidó renovar la receta y decidió probar a ver qué pasaba. Más o menos todo fue simultáneo: mejoró sus hábitos siguiendo las indicaciones de la nutricionista, dejó de tomar la píldora y fue regularmente a la psicóloga. Para su sorpresa, empezó a sentirse muchísimo mejor, no sólo físicamente, sino también emocionalmente: aquella tristeza y labilidad fueron desapareciendo. Estaba más animada, activa y feliz. Con el tiempo, la psicóloga le aseguró que había superado sus conflictos internos y, finalmente, le dio el alta.

			A partir de aquí, comenzó a buscar más información sobre el SOP para entender en profundidad en qué consiste. Además, notó los beneficios de la dieta equilibrada, el ejercicio físico y los suplementos naturales. Le venía la regla cada 35-40 días, se sentía cada vez mejor y veía que tenía más control de su cuerpo y de su salud. Pasaron los años y, a sus treinta y cinco, quiso tener hijos sin pareja. Para ello se sometió a un tratamiento de reproducción asistida y le pautaron anticonceptivos previos al procedimiento. Fue entonces cuando tuvo un terrorífico y atroz déjà vu: volvió a sentirse exactamente igual que cuando era una adolescente depresiva y se tomaba la píldora, triste, apática y desganada. De este modo, entendió que aquella chica desanimada desde la adolescencia hasta los veinticinco no era ella y que pasó años creyendo que ésa era su personalidad.

			En sus treinta se dio cuenta de que, entre todos los factores posibles, el que realmente tenía más peso para desencadenar ese hábito depresivo eran los anticonceptivos. Éstos eran los causantes del permanente malestar emocional que sufrió durante años. Así pues, se enfadó consigo misma por no haberlo visto antes, sintiéndose engañada, frustrada e ignorada, con una pregunta en la cabeza: «¿Por qué nadie me explicó nada?».

			La historia de María no es inventada: es un caso muy típico que se repite con frecuencia en la consulta. A veces, cuando propongo un tratamiento a mujeres adultas, lo primero que me piden es que no quieren, bajo ningún concepto, tomar ningún tipo de hormonas. La razón es que han experimentado alguna historia similar a ésta en el pasado y no quieren volver a pasar por ello. Con esto no quiero decir que los anticonceptivos sean malos, porque nada es bueno o malo en sí mismo, sino que depende de cómo se utilice y del contexto clínico. Hay veces que, por supuesto, los anticonceptivos resuelven problemas importantes, y no tienen sólo efectos adversos, sino también beneficiosos, que dan calidad de vida a muchísimas mujeres. De hecho, hay mujeres con problemas de salud que, gracias a los anticonceptivos, pueden vivir con bienestar. Y otras que los eligen simplemente por evitar el embarazo, una vez informadas de los pros y los contras, y que están encantadísimas.

			Mi deseo con este libro es que no caigamos en una «dictadura de la salud», es decir, que cada persona sea libre de elegir cómo quiere enfocar su salud. Por este motivo, también cabe mostrar la otra cara de la moneda: la de aquellas mujeres que no han tenido suficiente información y a las que les hubiera gustado tomar una decisión diferente; o la de aquellas otras que sufren efectos adversos sin saberlo, o que no los relacionan con los anticonceptivos. No hay semana que en la consulta no trate a pacientes que están tomando un anticonceptivo y un antidepresivo a la vez, cuando puede que la depresión que están tratando precisamente sea un efecto adverso de la píldora.

			Por otro lado, la asociación entre anticonceptivo y pérdida de libido y depresión ha sido poco estudiada. De hecho, siempre ha estado muy invisibilizada. Normalmente las mujeres adultas se dan cuenta rápidamente de esta asociación, pero no pasa lo mismo cuando se toman anticonceptivos desde edades muy tempranas. Por suerte, cada vez hay más trabajos publicados que la analizan. Hay uno de julio de 2023 de Ana Costa-Ramón y colaboradores que estudia el impacto de la píldora en adolescentes y que se titula «The oral contraceptive pill and adolescents’ mental health» («La píldora anticonceptiva oral y la salud mental de los adolescentes»), que se encuentra fácilmente en internet.1En las conclusiones, se demuestra que la píldora aumenta un 17 por ciento la probabilidad de acudir a un psiquiatra, un 40 por ciento la probabilidad de recibir el diagnóstico de depresión, y un 65 por ciento el uso de antidepresivos.

			Asimismo, hay mujeres que han sufrido problemas de pareja porque nunca tenían libido, y creían que ellas eran así, pero comprobaron que, al dejar los anticonceptivos, la libido volvía. En una ocasión, una paciente me dijo: «Al dejar la píldora me encontré con otro mundo nuevo de luz y color; estaba apagada y lo había normalizado». Y otra que, al dejar de tomársela, dejó de gustarle su pareja. Este caso me llamó mucho la atención, porque no es algo que suela salir en una consulta ginecológica. Entonces busqué si había algún estudio publicado sobre la elección de la pareja cuando estás con este tratamiento y voilà!, encontré trabajos que relacionaban el uso de la píldora anticonceptiva con el tipo de pareja que eliges. Había una evidencia experimental sobre cómo los efectos de la píldora influyen: las mujeres se sienten más atraídas por parejas con facciones faciales menos masculinas cuando toman anticonceptivos.2Sin embargo, también es cierto que eran estudios con ciertas limitaciones metodológicas los que habían llegado a estas conclusiones, y que después se publicaron otros que no encontraron tal asociación.

			Aunque habrá que esperar a que existan más evidencias científicas al respecto, nada me sorprende. La ciclicidad hormonal que tenemos durante la edad fértil influye en el deseo, siendo mayor al llegar la ovulación, por lo tanto, si el anticonceptivo anula esta ciclicidad, tiene sentido que algo cambie en nuestro cerebro. Si además sabemos que en algunas mujeres esto puede afectar a la libido y terminar en depresión, es posible que también pueda influenciar la elección de la pareja. Más adelante ya veremos con detalle qué cambios se dan en nuestro cerebro durante el ciclo hormonal.

			En cuanto a los anticonceptivos, hay que conocer y valorar todas las opciones posibles para tomar la decisión de forma libre e informada y, si nos producen efectos adversos o malestar, no lo normalicemos. En caso de decidir tomarlos, tras confirmar en la consulta que no tienes contraindicaciones para ello, debes tener en mente que son para darte calidad de vida. Si no es así y no te sientan bien, consúltalo con un especialista para valorar si hay otras posibilidades que sean más idóneas para tu caso.

			Ahora bien, hay enfermedades en las que a veces no queda más remedio que tomar las pastillas para evitar sus consecuencias y poder tener calidad de vida, como en la endometriosis severa, que puede llegar a ser muy invalidante. También pueden mejorar problemas hormonales como el acné, el sangrado abundante, el dolor de la regla... ya que evitan que los ovarios hagan su función. Para simplificarlo: es como si el ovario dijese: «Ups, por aquí andan unas hormonas parecidas a las que yo fabrico, me iré de vacaciones mientras ellas estén aquí». Entonces creamos un orden artificial con estas hormonas que suministramos, por lo que desaparecen todos los síntomas del desorden hormonal. En cambio, si no hacemos nada y descuidamos aún más los hábitos, al dejar los anticonceptivos, probablemente todos esos síntomas vuelvan a manifestarse, incluso peor que antes. Se trata del mal llamado «síndrome pospíldora», que realmente es que el ovario abandona sus «vacaciones» y vuelve a «trabajar». Por tanto, si tuviste malos hábitos durante el tiempo que tomaste el anticonceptivo, posiblemente ahora ese ovario va a funcionar todavía peor.

			Una opción que planteo a algunas mujeres que desean revertir rápidamente algunos síntomas como el acné o el hirsutismo de origen hormonal, pero que quieren inmediatez (con los tratamientos naturales la mejora es más lenta) y no estar tomando siempre pastillas, es pautarles anticonceptivos y, paralelamente, trabajar los hábitos. Una vez revertidos esos síntomas y con los hábitos ya bien establecidos, podemos retirar el anticonceptivo e ir valorando la evolución de la paciente. Es decir, las decisiones son personalizadas en función de las necesidades individuales y de cómo responde el cuerpo. Tomar una decisión no significa que ya no la podamos cambiar nunca. Además, no hay un tratamiento estándar válido para todo el mundo, dependerá de las necesidades y decisión de cada paciente. Cada persona ha de poder elegir lo que le haga estar más en consonancia con sus decisiones.

			A su vez, para tomar las mejores decisiones, es importante saber qué hay detrás del desorden hormonal, en la raíz. Así, si por ejemplo tienes un hipotiroidismo que causa que tus reglas sean irregulares, ¿qué sentido tiene tomar anticonceptivos para regularizar el sangrado y dejar el hipotiroidismo sin tratar?

			También cabe considerar que, ante un mismo problema, hay preferencias de tratamiento distintas. Por ejemplo, si estamos ante un problema de acné por un síndrome de ovarios poliquísticos, hay quienes prefieren resolverlo de manera rápida tomando un anticonceptivo, otras que optan por un tratamiento dermatológico, otras que deciden apostar por un enfoque integral a través de la nutrición y buenos hábitos, o bien quienes deciden tomar un anticonceptivo durante un tiempo combinándolo con buenos hábitos y, una vez eliminado el acné, parar.

			En definitiva, hay muchas opciones, y no necesariamente se excluyen unas a otras. Aunque el acné o cualquier otro síntoma del desajuste hormonal mejora con un enfoque más natural, puede que en ese momento no tengas ni las ganas ni la motivación necesaria para cambiar de hábitos, o que estés muy acomplejada y quieras inmediatez. Por tanto, puedes elegir lo que se ajuste a lo que quieres en cada momento.

			Uno de los propósitos de este libro es revelar el mundo que hay detrás de nuestras hormonas, cómo nos influyen, qué problemas se derivan, cómo se interrelacionan, qué es normal y qué no lo es, qué podemos hacer para gozar de mejor salud, etcétera. El conocimiento es la mejor herramienta para tomar las riendas de nuestra casa: nuestro propio cuerpo.

			
ESTO NO ES UN MANUAL


			Cuando en una consulta se plantea un tratamiento anticonceptivo, los profesionales tenemos que ver si hay contraindicación o no antes de recetarlo. Sin embargo, para mí hay algo que es crucial: la paciente debe estar en el centro de la decisión y dejar de lado los paternalismos. Hay tres cosas que debes tener claras como paciente que toma sus propias decisiones:

			
					
Para qué estás tomando un tratamiento. Hay mujeres que dicen: «Me diagnosticaron síndrome de ovarios poliquísticos y tomo la píldora para que el ovario no tenga esos quistes» (más adelante ya hablaremos mejor del SOP), o «La tomo para regular mis reglas, ya que me venían cada 40-45 días». Estos para qué son erróneos desde el punto de vista médico, es decir, no son indicaciones médicas. Ante estos mismos casos, si los para qué son por decisión personal, entonces no me preocupa. Por ejemplo: «Los tomo porque quiero, conozco los riesgos y los beneficios, y a mí me compensan». El problema se da cuando una paciente cree que tiene que tomar anticonceptivos y que, de haber sabido que médicamente no eran necesarios, no los hubiera tomado.

					
Las otras posibles opciones. Incluso si la balanza riesgos-beneficios está totalmente a favor de la terapia hormonal, se debe conocer el resto de las opciones dentro de las diferentes terapias. Por ejemplo, si tienes una endometriosis muy sintomática que precisa tratamiento médico no siempre ha de ser la píldora; hay otras posibilidades, como los gestágenos solos o el DIU hormonal, según cada caso. Además, no todo es tomar hormonas; por ejemplo, en el caso de la endometriosis, y en especial si es muy sintomática, lo ideal es el manejo multidisciplinar de la enfermedad.

					
No normalizar el malestar ni estar a disgusto con la decisión tomada. Si algo no te sienta bien o simplemente cambias de opinión, háblalo con tu profesional de confianza, tanto si eliges un tratamiento médico como uno más natural. Hay mujeres que toman anticonceptivos y normalizan el malestar que les provocan porque no saben que es un efecto secundario. O justamente lo contrario: mujeres con terapias naturales que seguirlas les implica un gran esfuerzo diario, o una vida llena de privaciones, desde que se levantan hasta que se acuestan. En lugar de sentirse bien, están frustradas porque las cumplen al pie de la letra y no les sirven. Hay que ser más amable con una misma, porque está muy bien hacer todo lo que se pueda, pero en la salud no siempre podemos controlarlo todo. Hay que buscar el equilibrio e ir en consonancia con una misma.

			

			 

			 

			
		

	
		
			1

			El concepto de hormona

			
1.1. SISTEMAS DE MENSAJERÍA: HORMONAS Y RECEPTORES HORMONALES


			Todos los sistemas del organismo están interconectados gracias a la información que se mueve a través de diferentes mensajeros químicos. Principalmente contamos con tres sistemas de mensajería:

			
					
El sistema endocrino: sus mensajeros son las hormonas.

					
El sistema nervioso: sus mensajeros son los neurotransmisores.

					
El sistema inmunológico: sus mensajeros son los mediadores inmunológicos.

			

			Aunque en este libro nos centraremos en las hormonas (sistema endocrino), y más concretamente en las sexuales, irán saliendo conexiones entre las demás hormonas y sistemas del organismo, en especial el inmunológico y el nervioso, ya que estos tres sistemas tienen una muy estrecha relación de mensajería entre ellos.

			Toda esta información que va circulando por el organismo hace que se mantenga la homeostasis, es decir, el equilibrio y la adaptación al medio, siendo el cerebro el «centro de operaciones» que lo controla todo. Por esta razón, a veces se habla de sistema neuroinmune para referirnos a la estrecha relación entre el sistema nervioso y el inmunológico; o también del sistema neuroendocrino, que alude a la conexión entre el sistema nervioso y el endocrino.

			Asimismo, esta conexión es tan sustancial que existen mensajeros que podrían comportarse de forma mixta, como los que tienen la función de hormona y de neurotransmisor, dependiendo de dónde actúen. Sería el caso de la serotonina que funciona de neurotransmisor en el cerebro, pero también de hormona en otros lugares. Otro ejemplo es el de los mensajeros que pueden comportarse como hormona y como mediador inmunológico; éste sería el caso de las prostaglandinas. En toda esta red de información para la homeostasis interna existe una especialidad relativamente reciente llamada psiconeuroendocrinoinmunología, donde se aborda de manera integral la salud, contando con la integración de todos los sistemas.

			En una ocasión una mujer me dijo: «¿Son las hormonas las que me hacen estar mal psicológicamente, o estoy yo mal psicológicamente y por eso se me alteran las hormonas?». En el organismo no existe una respuesta que dé una explicación lineal a este tipo de preguntas. Al final todos los sistemas están interconectados y se influencian unos a otros. Puede que tenga un problema externo en mi trabajo que me afecte psicológicamente, que después cambie a la conducción de mensajeros en el sistema nervioso, también a mis hormonas, a mi sistema inmune, etcétera. O puede que mi problema psicológico provenga de un déficit de progesterona en mi segunda fase del ciclo o de unos desajustes hormonales en la perimenopausia. O puede que, por el motivo que sea (una microbiota intestinal alterada, el tipo de alimentación, sedentarismo...), tenga un ambiente sistémico proinflamatorio y esta inflamación afecte a mi cerebro (neuroinflamación) produciéndome un estado de depresión.

			Muchos de los problemas de salud no se entienden si no incluimos dos cosas: por un lado, el contexto biopsicosocial; y por el otro, las interconexiones entre estos sistemas de mensajeros. Hay muchos factores implicados en la salud y en la enfermedad y, aunque este libro se centra especialmente en las hormonas sexuales, irás viendo con más perspectiva el maravilloso mundo de conexiones que explica muchas cuestiones que se nos plantean y que no suelen ser bien entendidas.

			Ahora bien, ¿qué son las hormonas? Se trata de unas sustancias químicas que se comportan como mensajeros en el cuerpo y que tienen innumerables funciones para el mantenimiento de la homeostasis en el organismo. Así pues, la endocrinología principalmente se centra en estos dos grandes campos: el metabolismo y la reproducción, implicando a las hormonas en muchísimas funciones:

			
					El crecimiento y el desarrollo.

					La regulación del equilibrio hidroelectrolítico, el metabolismo del calcio y el fósforo, y el metabolismo de los carbohidratos, los lípidos y las proteínas.

					El balance de líquidos y la tensión arterial, es decir, el equilibrio hidroelectrolítico.

					La capacidad sexual y reproductiva.

					Influyen en el estado de ánimo, en la forma de relacionarnos, el manejo del estrés y hasta en ¡el placer y el amor!

			

			Respecto a la composición química, las hormonas se clasifican en los siguientes tipos:

			
					
Derivadas de aminoácidos como la tiroxina y la melatonina.

					
Péptidos y proteínas. Son aquellas formadas por cadenas de aminoácidos como el glucagón y la insulina.

					
Lipídicas. Dentro de este grupo están las hormonas esteroideas, que son las que derivan del colesterol, como las hormonas sexuales.

					
Glucoproteínas. Son proteínas unidas a hidratos de carbono como la FSH.

			

			Las glándulas endocrinas son órganos especializados en la producción de hormonas y las principales son:

			
					El hipotálamo

					La hipófisis

					La glándula pineal

					El timo

					La tiroides

					La paratiroides

					Las glándulas suprarrenales

					El páncreas

					Los testículos

					Los ovarios

			

			Además, las hormonas también pueden fabricarse en otras zonas no especializadas, como el cerebro, la piel, el tejido adiposo, el músculo... sin ser el hipotálamo y la hipófisis los que estimulan directamente la síntesis.

			Para que se produzca el efecto de la hormona, ésta ha de unirse a su receptor celular correspondiente. En caso contrario, no habrá efecto por mucha hormona circulante que haya. Existen diferentes tipos de receptores, que se clasifican en intracelulares o extracelulares.

			Imagen 1.1. Hormona + receptor = respuesta

			[image: ]

			Fuente: © Salomart.

			No obstante, las hormonas y los receptores no tienen una relación tan sencilla y no siempre se produce una misma respuesta. Desde luego que si fueran una pareja no les invadiría la monotonía. Para entender mejor esta compleja relación, hagamos un símil con una puerta: la cerradura sería el receptor hormonal; la llave, la hormona; y el movimiento de la puerta (si se abre o se cierra, hacia un lado o el otro, rápido o lento...), la respuesta o efecto hormonal.

			Ahora imaginemos que la puerta tiene una cerradura, en la que pueden entrar diferentes llaves, y que la respuesta es diferente según el tipo de llave que usemos. Por ejemplo, con la llave A, la puerta se abre hacia un lado, y con la llave B, hacia el lado contrario. O pongamos el caso de que una misma puerta tiene varias cerraduras y que, dependiendo de dónde introducimos la misma llave, habrá una respuesta u otra. Según las combinaciones tendríamos las siguientes posibilidades:

			
					
Una misma hormona puede actuar sobre diferentes receptores dando lugar a distintas respuestas. Es como si las puertas tuvieran diferentes tipos de cerraduras y la misma llave sirviera para todas, pero según el tipo de cerradura en la que metiéramos la llave, la puerta se abriría de una manera o de otra (hacia un lado o hacia el otro, de forma más rápida o más lenta...). Es decir, la respuesta de las puertas (efecto hormonal) sería diferente tanto a nivel cualitativo (tipo de respuesta) como cuantitativo (intensidad de la respuesta) en función de la cerradura (receptor) donde metiéramos la llave (hormona).

					
Un mismo receptor puede dar una respuesta diferente según la hormona que lo estimula. Diferentes hormonas pueden actuar en el mismo receptor dando lugar a respuestas distintas, incluso antagónicas. Es como si tuviéramos una misma cerradura, pero diferentes llaves, y según la llave que escogiéramos la puerta respondiera de una manera o de otra, pudiendo dar funciones antagónicas: una llave haría que se abriera la puerta, y otra que se cerrara. La hormona que activa la respuesta del receptor sería la agonista y la que hace el efecto contrario en ese mismo receptor sería la antagonista. Además de los posibles efectos hormonales agonistas y antagonistas, una hormona puede dar diferentes intensidades de respuesta. Por un lado, puede comportarse como agonista total y dar una respuesta en toda su intensidad; si seguimos con el ejemplo anterior: abrir la puerta totalmente, o por el otro, como agonista parcial y abrir sólo un poco la puerta. Dentro de los efectos antagonistas también tenemos el antagonismo total (cerrar totalmente la puerta) y el antagonismo parcial (cerrarla un poco).

					
Aspectos cuantitativos de las hormonas y receptores. Nos referimos a la intensidad de respuesta que va en función de la cantidad de receptores y hormonas. A nivel cuantitativo, el efecto hormonal no sólo depende de la cantidad de hormonas (a mayor cantidad de hormonas, más intensa la respuesta), sino también de la cantidad de receptores. Si tenemos mucha densidad de receptores para una hormona en un determinado tejido del cuerpo, las hormonas que lleguen a ese lugar ejercerán una potente actividad en dicha zona. En cambio, si no hay receptores, no habrá respuesta, por mucha hormona que llegue a ese tejido.1


					Siguiendo con la analogía, imaginemos que tuviéramos muchas cerraduras iguales para un determinado tipo de llave. Cuantas más copias de llaves entren en esas cerraduras, más puertas abriríamos; pero si no hubiera llaves, no abriríamos ninguna puerta por muchas cerraduras que hubiera. En definitiva, el efecto es mayor cuantas más hormonas y receptores se encuentren.

					
Aspectos cualitativos de las hormonas. Las hormonas pasan por procesos enzimáticos, se metabolizan y se transforman en nuevas moléculas con otras estructuras químicas diferentes, y también con efectos diferentes. Hay hormonas que tienen una forma química precursora, que después puede cambiar a otra forma hormonal ya activa. O también puede haber hormonas que se transformen en formas más activas o en menos activas; incluso en moléculas con efectos completamente diferentes. Volviendo a la llave, sería como si a través de diferentes factores externos cambiara de forma dando lugar a otras respuestas distintas.

					
Aspectos cualitativos de los receptores. Los receptores, al igual que las hormonas, tampoco son estructuras estáticas, y pueden cambiar en función de muchos factores, lo que provocaría también modificaciones en la respuesta. Ahora supongamos que la cerradura de la puerta (receptor) cambia, el movimiento de la puerta (respuesta hormonal) será diferente.

					
Proteínas transportadoras de hormonas. Para rizar el rizo, algunas hormonas son transportadas en la sangre unidas a proteínas. En este caso, la hormona que realmente tiene actividad sería la fracción de hormona que está libre, es decir, la que no está unida a proteínas. Volviendo a la analogía, ahora imaginemos que tenemos muchas llaves (hormonas) y muchas cerraduras (receptores). Todas las llaves que estén guardadas en cajitas (proteínas transportadoras) no podrían actuar sobre las cerraduras, por lo que, a mayor número de cajitas transportando llaves, menos de ellas podrán entrar en las cerraduras.

			

			
1.2. GLÁNDULAS ENDOCRINAS: EJES DE REGULACIÓN HORMONAL


			Las hormonas se forman en unas zonas especializadas, llamadas glándulas endocrinas, pero también en muchos otros tejidos del cuerpo.

			Primero, hablemos de las glándulas endocrinas, que son: la glándula pineal (que produce melatonina), la tiroides (hormonas tiroideas), la paratiroides (parathormona), el timo (timosina), las glándulas suprarrenales (andrógenos, glucocorticoides y mineralocorticoides), el páncreas (insulina y glucagón), los testículos (andrógenos), los ovarios (andrógenos, estrógenos y progestágenos), el hipotálamo y la hipófisis. Estas dos últimas están situadas en el cerebro y son centros neurálgicos, ya que también controlan otros órganos endocrinos a través de diversos ejes.

			Imagen 1.2. Glándulas endocrinas

			[image: ]

			Fuente: © Salomart.

			Así pues, el hipotálamo se encarga de producir hormonas y de estimular la hipófisis. Ésta a su vez responde al hipotálamo produciendo hormonas, algunas de las cuales actuarán directamente en diferentes tejidos del organismo y otras estimularán otras glándulas endocrinas periféricas para que produzcan sus hormonas. De este modo, la hipófisis tiene tres partes:

			
					
La hipófisis posterior o neurohipófisis. Produce la oxitocina, que tiene efectos en las contracciones uterinas y en la eyección de la leche durante la lactancia, además de otros efectos en el cerebro y en el resto del organismo, y a la que se conoce como «hormona del amor»; y la hormona antidiurética (ADH), que está involucrada en el balance de líquidos del organismo a través de su efecto antidiurético.

					
La hipófisis media. Produce la hormona estimulante de melanocitos (MSH), que estimula la síntesis de melanina en la piel.

					
La hipófisis anterior o adenohipófisis. Libera diferentes hormonas, que, a su vez, son estimuladas por las procedentes del hipotálamo. Las hormonas liberadas por la adenohipófisis son las siguientes:
					
							ACTH o corticotropina. Su producción es estimulada por la CRH (hormona liberadora de corticotropina) que procede del hipotálamo. Cuando la ACTH llega a las glándulas suprarrenales activa la producción de hormonas glucocorticoides y andrógenos. Entre los glucocorticoides tenemos el cortisol (conocida como la hormona del estrés, que causa cambios metabólicos, inmunológicos y cardiovasculares en el organismo). A este eje hormonal se le llama eje hipotálamo-hipófiso-adrenal (eje HHA), porque el hipotálamo con la CRH da la orden a la hipófisis; ésta liberará la ACTH, que a su vez dará la orden a las glándulas suprarrenales. CRH → ACTH → glucocorticoides y andrógenos.

							TSH o tirotropina. Está estimulada por la TRH (hormona liberadora de tirotropina) procedente del hipotálamo. Una vez la TSH llega a la tiroides se encargará de estimularla para la producción de hormonas tiroideas (T3 y T4). Éste sería el eje hipotálamo-hipófiso-tiroideo: TRH (hipotálamo) → TSH (hipófisis) → T3 y T4 (glándula tiroides).

							LH (hormona luteinizante) y FSH (hormona foliculoestimulante). Estas hormonas son las gonadotropinas, liberadas por la hipófisis, que a su vez son estimuladas por la GnRH (hormona liberadora de hormona gonadotropina) procedente del hipotálamo. En este caso hay un mecanismo complejo y la GnRH se libera por pulsos; dependiendo de cómo sea la cadencia de esos pulsos habrá un efecto de estímulo o de inhibición en la síntesis de la LH y la FSH en la hipófisis. La LH y la FSH se encargan de estimular la secreción de hormonas sexuales en el ovario y en el testículo. Éste es el eje hipotálamo-hipófiso-gonadal (en el caso de las gónadas femeninas, hipotálamo-hipófiso-ovárico; y en el caso de las gónadas masculinas, hipotálamo-hipófiso-testicular): GnRH (hipotálamo) → FSH y LH (hipófisis) → hormonas sexuales: estrógenos, progestágenos y andrógenos (gónadas).

							GH u hormona del crecimiento. Se encarga fundamentalmente del crecimiento de los tejidos.

							PRL o prolactina. Entre sus funciones destaca la producción de leche materna en la mama.

					

				

			

			
			Asimismo, debemos saber que la regulación hormonal de los diferentes ejes se establece a través de los procesos de retroalimentación. Ésta puede ser positiva, cuando ejercen un estímulo para la producción hormonal; o negativa, cuando inhiben dicha producción. Por ejemplo, la TRH del hipotálamo estimula la hipófisis para que genere TSH (retroalimentación positiva), y ésta a su vez estimula la tiroides para la producción de hormonas tiroideas (retroalimentación positiva). Luego, las hormonas tiroideas, tras ser liberadas a la sangre, frenan la producción hormonal del hipotálamo y la hipófisis para bajar la producción de TRH y TSH, respectivamente (retroalimentación negativa). Así los ejes van autorregulándose en función de las necesidades.

			Cuando, por ejemplo, vemos una TSH aumentada, aunque las hormonas tiroideas (T3 y T4) estén bien, significa que a la glándula tiroidea le está costando mantener su producción hormonal, de manera que la producción se mantiene a expensas de ser estimulada por altos niveles de TSH. Aunque el nivel de T3 y T4 sean correctos, la glándula no está funcionando de manera óptima. Es como el caso de la perimenopausia: cuando el ovario comienza a tener dificultades porque cuenta con poca reserva ovárica, se produce el primer cambio, que llega al final de la edad fértil, y que es la elevación de la FSH, es decir, el ovario sigue produciendo estrógenos a expensas de que la hipófisis lo estimula produciendo grandes niveles de FSH. Es como si la hipófisis estuviera exprimiendo al ovario para sacar la mayor producción de estrógenos posible dentro de la poca reserva que le queda.

			Aunque el cerebro es un factor clave en la regulación de muchas de nuestras hormonas, éstas también se pueden fabricar en otros tejidos del organismo, sin que medie ni el hipotálamo ni la hipófisis.

			Imagen 1.3. Regulación hormonal del hipotálamo e hipófisis

			[image: ]

			Fuente: © Salomart.

			
1.3. MÁS ALLÁ DE LA FUNCIÓN ENDOCRINA


			Tradicionalmente, se ha definido a la hormona como la sustancia fabricada en una célula especializada que pasa a la sangre para finalmente ejercer su función en otra célula a distancia con el receptor específico para ello. Sin embargo, esta definición está obsoleta, porque sólo contempla la función endocrina, y hay mucho más:

			
					Las hormonas pueden ser fabricadas por células no especializadas.

					Pueden tener funciones diferentes según los receptores sobre los que actúen.

					Tanto las hormonas como los receptores no son estructuras estáticas, sino que pueden cambiar.

					Las hormonas no necesariamente tienen que pasar a la sangre para ejercer su función en otras células, sino que pueden llevarla a cabo incluso en la misma célula donde hayan sido fabricadas.

			

			Según el recorrido que hacen para producir su efecto hormonal, tenemos las siguientes funciones:

			
					
Función endocrina. Sería el clásico caso de la síntesis de la hormona, que pasa al torrente sanguíneo y realiza su función en otra célula a distancia. Correspondería a esos estrógenos que, después de ser secretados por el ovario, pasan a la sangre y ejercen su función a distancia (en células de la mama, el endometrio, la vagina...).

					
Función paracrina. Una vez formada la hormona, realizará su función en las células vecinas sin tener que pasar a la sangre en ningún momento.

					
Función autocrina. La hormona es fabricada por una célula, sale de ella, pero vuelve a entrar en la misma célula para actuar sobre su receptor, es decir, ejerce la acción en la misma célula donde ha sido fabricada.

					
Función intracrina. Coincide con el anterior caso, aunque en esta ocasión ni siquiera sale la hormona de la célula donde ha sido fabricada, sino que ejerce directamente su función dentro de ella.

			

			Imagen 1.4. Función endocrina, paracrina, autocrina e intracrina

			[image: ]

			Fuente: © Salomart.

			Un ejemplo de estas tres últimas funciones con los estrógenos sería cuando éstos son sintetizados directamente en la propia mama o en el útero a partir de sus precursores, produciendo después sus efectos (paracrinos, autocrinos o intracrinos) en el mismo tejido sin pasar a la sangre.

			En el caso de la menopausia, el ovario no produce estrógenos, pero las glándulas suprarrenales sí que fabrican andrógenos. Éstos son convertidos en estrógenos en algunos tejidos y esta conversión de andrógenos a estrógenos es posible gracias a unas enzimas llamadas aromatasas. Si estos estrógenos hacen efectos paracrinos, autocrinos e intracrinos y no pasan al torrente circulatorio, no podrían ser detectados en una analítica de sangre. Por este motivo, cuando las pacientes me preguntan: «¿Por qué no me haces un análisis para ver si tengo hiperestrogenismo y por ende determinar si tengo más riesgo de enfermedades estrogenodependientes?», les explico que una simple analítica hormonal que mide el 17-beta estradiol no va a determinar este riesgo, ya que con ella solamente vemos el nivel de uno de los estrógenos y en un momento concreto, cuando oscilan a lo largo del ciclo. Además, la analítica tampoco detecta si hay metabolitos intermedios de los estrógenos, que tienen incluso un efecto estrogénico más potente que el propio 17-beta estradiol; ni tampoco si tienes muchas aromatasas en las mamas o en cualquier otro tejido, con producción local de estrógenos y efectos no endocrinos de los estrógenos en la misma mama; ni tampoco si tienes muchos receptores estrogénicos en algunos tejidos, etcétera.

			El hiperestrogenismo es una condición de exceso de estrógenos, cuyo diagnóstico es clínico, es decir, significa que nos basamos en los síntomas y/o hallazgos en la exploración de la paciente, pero no en la analítica, por lo que normalmente no es un diagnóstico analítico.

			Entonces, ¿para qué sirve la analítica hormonal para ver los estrógenos? La analítica hormonal clásica con 17-beta estradiol, FSH y LH es muy útil para saber si hay problemas en la producción hormonal en algún punto del eje hipotálamo-hipófiso-ovárico, y diferencia si este posible problema es de tipo central (el hipotálamo sería la causa del mal funcionamiento) o periférico (cuando lo es el ovario). Además, esta analítica tiene que hacerse en un determinado momento del ciclo y, más allá de la valoración del eje hormonal, no nos sirve para el diagnóstico de otras condiciones que pueden ocasionar enfermedades hormonodependientes. Así, si por ejemplo tengo una endometriosis, aunque se trate de una enfermedad estrogenodependiente, hacerme una analítica para ver los estrógenos no me va a dar ninguna información útil acerca de ella.

			Hay enfermedades estrogenodependientes como la endometriosis, los tumores de mama, los miomas, los pólipos endometriales... en las que el tejido afectado puede tener una gran cantidad de aromatasas (enzimas que se encargan de la producción de estrógenos a partir de los andrógenos), de manera que el tejido enfermo fabrica sus propios estrógenos alimentando a la enfermedad.

			Hasta incluso puede ocurrir que se manifieste una enfermedad estrogenodependiente en una situación en la que precisamente los estrógenos en sangre estén bajos. Por ejemplo, en la menopausia, los niveles de estrógenos en sangre son muy bajos porque el ovario ya no produce hormonas. Entonces, ¿por qué podría haber un cáncer de mama estrogenodependiente? Podría deberse a estas dos situaciones:

			
					
Tener muchísimos receptores en la mama. Cuando hay muchos receptores de estrógenos en un tejido, en este caso el tejido mamario, los estrógenos no necesariamente tienen que estar por las nubes para que exista una potente acción estrogénica. Aunque sean pocos los estrógenos que lleguen puede producirse un gran efecto debido a la densidad de los receptores. También depende de los tipos de receptores; en este caso, el efecto se acentuaría aún más si el predominante fuera el receptor alfa. Cabe saber que los tipos de receptores de estrógenos pueden ser alfa o beta, y el efecto estrogénico sobre los receptores alfa es muchísimo más potente que sobre los receptores beta.

					
Tener muchísimas aromatasas en la mama. Ahora imaginemos que tenemos mucha cantidad de aromatasas, que es la enzima necesaria para que se produzcan los estrógenos y que se encarga de transformar los andrógenos en estrógenos. Con mucha aromatasa, también habrá mucha síntesis local de estrógenos, a partir de los andrógenos que llegan procedentes de las glándulas suprarrenales. Estos estrógenos sintetizados en la misma mama pueden producir efectos autocrinos, paracrinos e intracrinos. Ahora bien, si las aromatasas se inhiben, se evita la producción de estrógenos, lo que disminuye el riesgo de progresión del cáncer. De aquí, los fármacos inhibidores de la aromatasa para el tratamiento del cáncer de mama estrogenodependiente.
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