160 ORIGINALES

{Por qué las mujeres viven mas que los hombres? Una revision desde el punto de
vista biolégico

Porqué as mulheres vivem mais que os homens? Uma revisao do ponto de vista
biolagico

Why do women live longer than men? A review from a biological point of view

Covadonga Lépez Ramos

Universidad Francisco de Vitoria de Madrid.

Cita: Lopez Ramos C. jPor qué las mujeres viven mas que los hombres? Una revisién desde el punto de vista biolégico. Rev. salud ambient.
2020; 20(2):160-166.

Recibido: 12 de marzo de 2020. Aceptado: 23 de noviembre de 2020. Publicado: 15 de diciembre de 2020.
Autor para correspondencia: Covadonga Lépez Ramos

Correo e: covadonga.lopez.ramos@gmail.com

Universidad Francisco de Vitoria, Madrid, Espaia.

Financiacion: No se ha contado con financiacién para el desarrollo de este trabajo.

Declaracion de conflicto de intereses: La autora declara que no existen conflictos de intereses que hayan influido en la realizacién y la
preparacién de este trabajo.

Resumen

Una observacién que se ha repetido a lo largo de los ultimos 200 afios es que las mujeres viven mas que los hombres. Esta
diferencia de longevidad entre sexos no puede atribuirse, por tanto, Unicamente al distinto papel sociocultural que adquiere cada
uno en el seno de una determinada comunidad, ya que se produce de forma consistente en sociedades con costumbres, lugares
de asentamiento y habitos de vida muy diversos. Por ello, desde hace décadas, se ha buscado comprobar si existe un mecanismo
bioldégico subyacente que pueda explicar dicha diferencia. Estas investigaciones han culminado en una gran variedad de resultados
que pueden agruparse principalmente en cuatro hipdtesis basadas, respectivamente, en las diferencias genéticas, el papel de las
hormonas sexuales, el dimorfismo sexual del sistema inmune y la distribucién corporal de la grasa. Sin embargo, resulta complejo
determinar qué hipotesis es mas determinante en la biologia de la brecha de género en cuanto a esperanza de vida; ademas, estas
explicaciones sobre sus bases moleculares no son mutuamente excluyentes, sino que todas ellas se suman a las diferencias que
existen entre los estilos de vida de hombres y mujeres para intentar dilucidar las razones detras de que las mujeres vivan mas que
los hombres, un hecho altamente peculiar y llamativo de la existencia humana.

Palabras clave: longevidad; brecha de género; esperanza de vida; sistema inmune; hormonas sexuales; dimorfismo genético.
Resumo

Uma observacdo que se tem constatado ao longo dos tltimos 200 anos é que as mulheres vivem mais que os homens. Portanto,
esta diferenca de longevidade entre sexos ndo se pode atribuir unicamente ao distinto papel sociocultural que adquire cada um
no seio de determinada comunidade, ja que se produz de forma consistente em sociedades com costumes, locais de residéncia
e habitos de vida muito diversos. Por este motivo, desde ha décadas, se tem procurado demostrar que existe um mecanismo
biolégico subjacente que possa explicar esta diferenca. Estas investiga¢des culminaram numa grande variedade de resultados
que se podem agrupar principalmente em quatro hipéteses baseadas, respetivamente, nas diferencas genéticas, no papel das
hormonas sexuais, no dimorfismo do sistema imunitdrio e na distribuicdo da gordura corporal. No entanto, concluir quais destas
hipoteses desempenha o papel mais decisivo na biologia da diferenca de longevidade de género revelou-se uma dificil tarefa;
além disso, estas explicacdes de base molecular ndo sdo mutuamente excludentes, ao contrario, unem-se as diferencas no
comportamento do estilo de vida de homens e mulheres na tentativa de elucidar a razdo das mulheres viverem mais que os
homens, um facto altamente peculiar e notdvel da existéncia humana.

Palavras-chave: longevidade; diferenca de género; esperanca de vida; hormonas sexuais; dimorfismo genético.
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Abstract

A fact that has been repeatedly observed over the last 200 years is that women live longer than men. Therefore, this difference
in longevity cannot be solely accounted for by the different sociocultural roles played by each of the sexes in the core of a
community since this gap remains consistent in societies that greatly differ in their customs, settlement locations, and lifestyles.
Thus, over several decades an effort has been made to determine whether there is a biological mechanism that could explain
this difference. This research has produced a wide range of results that could be summarized in four main hypotheses based on
genetic disparities, the role of sex hormones, immune system dimorphism, and body fat distribution. However, determining which
one of these hypotheses plays the most decisive role in the biology of the gender longevity gap has proven quite an arduous task.
Moreover, these hypotheses are not mutually exclusive; instead, they link the differences in lifestyle behaviour of men and women
in an attempt to elucidate the reason why women live longer than men, a highly peculiar and remarkable fact of human existence.

Keywords: longevity; gender gap; life expectancy; immune system; sex hormones; genetic dimorphism.

INTRODUCCION

Desde hace casidos siglos se hadescrito unatendencia
enormemente curiosa en la especie humana: las mujeres
viven mas que los hombres. Esto se refleja en los datos de
McKeown de Inglaterra y el Pais de Gales para el periodo
entre 1841y 1971, donde las tasas de mortalidad fueron
superiores en los hombres', y se verifica en las estadisticas

de Doll del siglo XX, que recogen una mayor esperanza de
vida en las mujeres americanas®. La mayor esperanza de
vida del sexo femenino respecto al masculino se traduce
en lallamada brecha de género en cuanto a esperanza de
vida (BGEV)3. En la figura 1 se muestra la BGEV en Espafa
desde 1975 y la proyeccion hasta 2065, segun los datos
del Instituto Nacional de Estadistica, donde la diferencia
se sitla en una media de en torno a 5,2 anos”.

Figura 1. Esperanza de vida al nacimiento: brecha de género en Espana
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Proyeccién realizada en noviembre de 2019 con los datos disponibles hasta esa fecha.

Esta observacién no se da uUnicamente en paises
desarrollados con bajos indices de mortalidad, sino
que la BGEV también se presenta en paises en vias de
desarrollo, donde la tasa de mortalidad es mas elevada°.
Tampoco estamos hablando de un hecho aislado en el
tiempo o propio del siglo XXI, ya que en la base de datos
The Human Mortality Database, que recoge datos fiables
sobre la mortalidad de 41 paises (incluyendo Espafa)®
remontandose al siglo XIX, la esperanza de vida al nacer

es mayor para las mujeres en todos los afios registrados
para todos los paises. Asimismo, el modelo desarrollado
por Kontis et al. indica que hay una alta probabilidad de
que la esperanza de vida siga creciendo en los paises
industrializados, fundamentalmente en las mujeres’.

Esta consistencia a lo largo del espacio y del tiempo
sugiere que la brecha de esperanza de vida no puede
atribuirse Unicamente al diferente papel que asumen
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hombres y mujeres en la sociedad, es decir, no es solo
una cuestién de género, sino también de sexo; no es
meramente sociocultural, sino que la brecha es intrinseca
a la biologia humana. Si bien es imposible negar que el
estilo de vida de los hombres varia respecto al de las
mujeres, el que la diferencia de esperanza de vida se
observe en épocas diferentes, donde el papel de la mujer
ha evolucionado acercandose cada vez mas al del hombre,
asi como en paises con grandes disparidades en cuanto
a costumbres y nivel socioeconémico, parece indicar que
puede haber un mecanismo biolégico subyacente. En la
longevidad influyen numerosos factores de naturaleza
cultural, socioeconémica y ambiental, pero también
otros de caracter bioldgico®.

Por otro lado, es bastante notable que la diferencia en
mortalidad entre los dos sexos no se debe a una proteccion
frente a algunas enfermedades concretas, que pudiesen
afectar mas a hombres que a mujeres, aumentando las
tasas de mortalidad de los primeros. Asi, durante el afo
2010 en Estados Unidos, las mujeres murieron en menor
medida por 12 de las 15 enfermedades mas frecuentes,
con la excepcién de la enfermedad de Alzheimer, la Unica
donde los indices de mortalidad resultaron mayores en el
sexo femenino. En parkinsony accidente cerebro vascular,
las otras dos excepciones, las tasas fueron parecidas para
los dos sexos®. Asimismo, en Espaia en 2016 la tasa de
mortalidad fue mayor en el sexo masculinoen 13 delas 15
principales causas de muerte, siendo esta muy similar en
los dos sexos para enfermedad hipertensiva y solamente
superior en las mujeres en el caso del alzhéimer. Estos
resultados no muestran practicamente cambios respecto
alos de 2001 en nuestro pais®.

Sin embargo, la salud de las mujeres es peor alo largo
de su vida, como manifiestan los indices de enfermedad
fisica, de estancia hospitalaria y de consumo de
medicamentos. De nuevo, este hecho se repite en todo
el mundo, con independencia del nivel de desarrollo™,
Es muy notable que, a pesar de enfermar mas, las mujeres
vivan durante mas tiempo que los hombres, lo que ha
captado el interés de la comunidad cientifica resultando
en diversas investigaciones destinadas a explicar las
causas de la brecha.

Una de las grandes trabas en estas investigaciones
es la dificultad para realizar estudios en humanos, lo que
deriva en la necesidad de emplear a los animales como
modelo. No obstante, no todas las especies animales con
dos sexos presentan la BGEV. Asi, la especie preferida por
excelencia para el estudio de la biologia humana, el ratén,
tiene muchas limitaciones en esta linea de investigacion
debido a que, aunque hay trabajos concretos que
concluyen que las hembras viven mas, también hay otros
en los machos que muestran una longevidad mayor, asi
como algunos donde no hay diferencias entre los dos
sexos'2 Algunas de las especies que comparten la BGEV
son los chimpancés, los gorilas y los orangutanes, asi
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como otros simios, donde las hembras viven mas que
los machos tanto en condiciones de libertad como de
cautividad, lo que sugiere que la brecha en humanos
proviene de sus antepasados simios'. Debido a la falta de
consistencia de los resultados en los ratones, las ratas se
han postulado como un mejor modelo de investigacién,
pero en esta especie el arsenal de herramientas genéticas
es mucho menos potente que en el raton™, lo que
contribuye a que los mecanismos moleculares sigan
siendo un misterio.

Las dificultades en cuanto a modelos animales no han
evitado que se hayan intentado dilucidar los mecanismos
detras de la BGEV. De forma general, los resultados de
estos estudios pueden agruparse en cuatro teorias
principales basadas, respectivamente, en las diferencias
genéticas, el papel de las hormonas sexuales, el
dimorfismo del sistema inmune y la distribucién corporal
de la grasa. El objetivo de este articulo no es centrarse
en como el estilo de vida de hombres y mujeres influye
en la BGEV, aunque puntualmente se comentard este
aspecto, sino en ilustrar los aspectos mas relevantes de
estas cuatro hipotesis.

1. DIFERENCIAS GENETICAS ENTRE SEXOS

Los procesos celulares involucrados en el
envejecimiento y la longevidad son multiples y estan
regulados por muchos genes'. Debido a su gran nimero,
en este trabajo no se profundizara en ellos, sino en como
las diferencias en la herencia genética y en la dotacién
cromosémica de hombres y mujeres pueden influir sobre
la BGEV. Por un lado, la presencia de un Unico cromosoma
X en los hombres hace que cualquier fenotipo mutante
asociado a este cromosoma se exprese en los hombres,
pero no asi en mujeres, ya que el segundo cromosoma
X podria aportar una copia sana del gen, evitando que
el fenotipo enfermo se manifieste. Asi, es mas probable
que un hombre experimente una enfermedad ligada a
este cromosoma, lo que puede suponer una desventaja
en cuanto a su supervivencia. Esto conduce a que el
cromosoma X en los varones se denomine comunmente
como el cromosoma X “desprotegido”'®. No obstante, al
forzar la expresion de genes recesivos codificados en el
cromosoma X en hembras de Drosophila melanogaster,
no se observa una disminucién en su tiempo de vida'’.

Pero la presencia de un Unico cromosoma X puede
afectar a la BGEV en otro aspecto mas: puesto que
el cromosoma Y solamente puede ser heredado por
varones, sus genes han sido optimizados por la seleccion
natural para su funcionamiento en hombres, por lo que
suelen estar relacionados con funciones masculinas
como la espermatogénesis o los caracteres sexuales
masculinos. Sin embargo, algo diferente ocurre para el
X, donde la seleccién natural se ha producido en mayor
medida en las mujeres, debido a que ellas poseen dos



Covadonga Lépez Ramos

163

copias en lugar de una'. El que el cromosoma Y esté
optimizado para funcionar en los varones no supone
ningun handicap para las mujeres, pero, en cambio, el
que el X lo esté para ellas si lo es para los hombres, al
poseer una copia de este cromosoma. Esta optimizaciéon
estd relacionada especialmente con el control de la
expresion del DNA cromosémico y mitocondrial, y puede
suponer una ventaja evolutiva para las mujeres’.

Algo similar sucede en el genoma mitocondrial, ya
que estos genes solo se transmiten desde la madre, por
lo que la selecciéon natural solo puede actuar sobre los
alelos mitocondriales en las mujeres, optimizando las
interacciones genéticas entre el nicleo y la mitocondria.
Esta optimizacién conduce a que en las mujeres haya
un mayor control de la funcién mitocondrial y de su
mantenimiento. Por ello, las células de las mujeres
soportan mejor el estrés, al reducirse los efectos téxicos
de las especies reactivas de oxigeno, lo que podria ser la
base de la mayor resistencia que muestran las mujeres
ante los infartos de miocardio en comparacién con
los hombres?°. Ademads, las mutaciones en el genoma
mitocondrial normalmente causan mas enfermedades
en hombres, lo que se explica por la hipdtesis de Frank y
Hurst, ya que la optimizacién para las mujeres perjudica
a los varones, hecho conocido como “la maldicién de la
madre”'s. Asi, los hombres sufren un deterioro mayor en la
funcion mitocondrial®. Este fenédmeno podria contribuir
a la BGEV, puesto que la disfuncion mitocondrial esta
relacionada con el estrés oxidativo y el envejecimiento
en diversas especies?'.

2. EL PAPEL DE LAS HORMONAS SEXUALES

Muchos estudios han buscado una explicacién para
la BGEV en la influencia de las hormonas sexuales sobre
la esperanza de vida, defendiéndose que los estrégenos
tienen un papel protector o que la testosterona tiene
uno perjudicial®. Sigue sin estar claro si una de estas dos
hipotesis es mas correcta que la otra, si bien la evidencia
se inclina ligeramente hacia la segunda: existen
numerosos registros que muestran que los eunucos viven
mas que sus coetaneos masculinos, incrementandose su
esperanza de vida de forma inversamente proporcional
a la edad de castracion??®. Sin embargo, una baja
concentracion de testosterona en sangre se relaciona con
una mortalidad mayor®.

Por otro lado, diversas enfermedades aparecen
coincidiendo con la menopausia (diabetes, osteoporosis,
ateroesclerosis...)?*, lo que podria apoyar la hipotesis de
que los estrégenos tienen cierta capacidad protectora.
No obstante, la terapia sustitutiva con estrégenos
durante la menopausia no siempre se traduce en un
aumento de la esperanza de vida de las pacientes, sino
que sus efectos sobre la longevidad dependen del patrén
de mortalidad de la poblacién estudiada. Asi, si la causa
predominante de muerte es la cardiopatia isquémica, se

observa un incremento significativo de la longevidad en
las mujeres tratadas con terapia sustitutiva, mientras que
este tratamiento puede llegar a reducir la esperanza de
vida de las mujeres en paises donde el cancer de mama
es una causa de muerte mas comun?. Por ello, sigue
habiendo una gran incertidumbre respecto al papel de
los estrédgenos sobre la longevidad.

Lo que si parece claro es que las hormonas sexuales
pueden influir de forma diferente en algunos procesos
fisiolégicos mas alld de las funciones reproductivas,
y esto puede derivar en una mayor susceptibilidad
de desarrollar ciertas enfermedades por parte de los
hombres. Un ejemplo de esto es como la testosterona
estimula la lipasa hepatica, que cataboliza las HDL, lo
que podria explicar que los niveles plasmaticos de HDL
sean menores en hombres. En cambio, en las mujeres los
estrégenos aumentan el nimero de receptores de LDL
celulares, lo que incrementa la internalizacion de estas
lipoproteinas y reduce su concentracién en sangre?.
Esto es muy interesante porque los niveles bajos de HDL
se consideran un marcador de riesgo cardiovascular
mientras que una concentracion baja de LDL en sangre
disminuye la probabilidad de desarrollar un proceso
arterioesclerético?.

Por otro lado, se ha postulado que los estrégenos
pueden tener un efecto antiinflamatorio®, ya que se ha
observado que la severidad del cuadro clinico de algunas
enfermedades inflamatorias esta relacionada con el sexo
y los niveles de estrdgenos®**°. Asi, en enfermedades
neuroinflamatorias, se ha visto que los tratamientos
con moduladores de los receptores de estrogenos a 'y 3
previenen la aparicién de un cuadro clinico y reducen la
inflamacién del sistema nervioso central®'. Esto estaria
controlado por diversos mecanismos, entre ellos la
disminucién de mediadores inflamatorios®2. Asimismo,
el efecto antiinflamatorio explicaria la aparicion de
patologias inflamatorias coincidiendo con la menopausia
en las mujeres y el que los niveles de algunas citoquinas
proinflamatorias (IL-1f3, IL-8 o TNF-a) sean mayores en
mujeres posmenopausicas que en mujeres fértiles®.
No obstante, a pesar de que se ha descrito que los
estrégenos pueden actuar como supresores de la
inflamacién en modelos animales de enfermedades
inflamatorias crénicas, también pueden comportarse
como proinflamatorios en cuadros de autoinmunidad3®.

Ademas, la capacidad protectora de los estrégenos
también podria ser atribuida a su efecto antioxidante, ya
que el estrés oxidativo esta relacionado con numerosas
enfermedades que se presentan de forma diferente
en hombres y mujeres’’. Se ha visto que el estrés
oxidativo es mayor en machos que en hembras de rata®,
hecho que se reproduce en humanos, donde varios
marcadores de estrés oxidativo presentan unos niveles
superiores en los hombres respecto a las mujeres de su
misma edad®, lo que los haria mas susceptibles a los
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danos mediados por especies reactivas de oxigeno. Sin
embargo, esta diferencia en los dafios por estrés también
puede explicarse por el menor deterioro de la funcién
mitocondrial que se produce en las mujeres®.

Este efecto antioxidante se ha postulado como una
posible causa de la menor incidencia de enfermedades
cardiovasculares en las mujeres premenopdausicas®.
Ademds, la presencia de receptores estrogénicos en el
corazdn sugiere que estas hormonas pueden actuar
sobre la actividad cardiaca, mejorandola en animales de
experimentacion®®. Sin embargo, la terapia sustitutiva
de estrogenos en mujeres posmenopausicas Nno
reduce el riesgo de eventos cardiovasculares, sino que
aumenta significativamente el de sufrir un accidente
cerebrovascular®®, lo que pone en duda sus posibles
propiedades cardioprotectoras.

3. EL DIMORFISMO SEXUAL EN EL SISTEMA INMUNE

Las mujeres y los hombres presentan también
diferencias a nivel inmunolégico; algunas de ellas
son una cuestion de género, mas que de sexo, como
sucede con la exposicion a ciertos antigenos asociados a
trabajos tipicamente masculinos, especialmente aquellos
relacionados con la construcciéon®. Estos antigenos
incluyen numerosos quimicos y metales pesados, que
pueden causar patologias y modificar la respuesta
inmune*'.

Sin embargo, las singularidades de la respuesta
inmune en hombres y mujeres también tienen una base
bioldgica, por lo que son atribuibles al sexo y se dice que
el sistema inmune presenta dimorfismo sexual*. Los
principales factores que influyen en este aspecto son
las hormonas sexuales, aunque también encontramos
una base genética. En cuanto a este Ultimo aspecto, en
el cromosoma X encontramos los genes codificantes de
elementos importantes para la respuesta inmune como
la interleucina 9 o los receptores tipo Toll, por lo que la
optimizacién de este cromosoma en las mujeres podria
determinar una respuesta diferente en cada sexo®.

Ademas, la inflamacion es un mecanismo muy
presente en numerosas enfermedades® y, como ya se
ha discutido previamente en este trabajo, los estrégenos
pueden jugar un papel muy importante en este proceso.
No obstante, puede que el factor mas determinante
sea el papel de las hormonas sexuales, ya que los
estrégenos y los andrégenos influyen en las células del
sistema inmune. A grandes rasgos, los estrégenos tienen
un efecto estimulante mientras que los andrégenos
atenuan la respuesta inmune*. Cada hormona induce
la producciéon de un patrén de citoquinas diferente y
afecta a las células de este sistema, especialmente a los
monocitos y a los linfocitos, junto a los granulocitos y a
las células NK*.
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Aunque aun no esté completamente clara la base
molecular, lo que si parece evidente es que los hombres
sufren més enfermedades de caracter infeccioso
(parasitarias, bacterianas...) que las mujeres, quienes,
en cambio, tienden a padecer trastornos autoinmunes®*.
Esto podria explicarse por el principio del handicap
en inmunocompetencia: el presentar niveles altos de
andrégenos tiene efectos positivos en los caracteres
sexuales y el éxito reproductivo, pero puede resultar
perjudicial, produciendo cierta inmunosupresién®. Asi,
la testosterona impide que el organismo se defienda
eficazmente contra las infecciones, mientras que en las
mujeres el sistema inmune es mas sensible a estimulos
y mas activo, facilitando esta defensa, pero aumentando
las probabilidades de sufrir una patologia autoinmune®,

4. DISTRIBUCION DE LA GRASA CORPORAL

La distribucion del tejido adiposo varia en funcion
del sexo; los hombres tienden a acumular mds grasa
visceral, mientras que las mujeres premenopdusicas
suelen presentar un porcentaje mayor de tejido adiposo
subcuténeo. Estadistribucion se traduce enlasdos formas
corporales caracteristicas de varones y mujeres: manzana
y pera, respectivamente. En las mujeres la grasa suele
situarse predominantemente en las caderas y los muslos;
en cambio, en los hombres, el tejido adiposo se encuentra
preferentemente en el abdomen®. Esta diferencia es
importante desde el punto de vista de la BGEV, puesto
que la grasa visceral se ha relacionado con un mayor
riesgo cardiovascular mientras que, por el contrario, el
tejido subcutdneo actia como factor protector frente al
sindrome metabdlico®*', ya que la grasa visceral es una
fuente de citoquinas proinflamatorias que contribuyen
a un proceso de resistencia a la insulina. Ademas, tiene
mayor grado lipolitico, de forma que genera una mayor
cantidad de acidos grasos libres que aumentan la
produccion hepatica de glucosa, contribuyendo a que
haya una hiperinsulinemia compensatoria que puede
desembocar en una diabetes mellitus tipo II*3.

Esto vuelve a relacionarse con las propiedades
protectoras de los estrégenos, ya que estos, al unirse a
los receptores de estrégenos presentes en los adipocitos,
favorecen su localizacion subcutanea. Por otro lado, se
ha visto que al inhibir los receptores de estrégenos tipo q,
se desarrolla obesidad visceral®®. Asimismo, la ingesta
caldrica varia a lo largo del ciclo menstrual, de forma que
el pico maximo en la concentracién de estradiol coincide
con la menor ingesta diaria. Estos cambios ciclicos en la
alimentacién no se producen en las mujeres con ciclos
anovulatorios®. Ademas, los estrégenos aumentan el
gasto energético, dificultando la ganancia de peso, lo que
hace que las mujeres posmenopausicas tiendan a ganar
peso como consecuencia de la pérdida de estrégenos>>°¢,
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CONCLUSIONES

La longevidad es un proceso complejo en el que
intervienen numerosos factores como el ambiente, la
genética o el estilo de vida. Por ello, seria practicamente
imposible hallar una razén Unica que explicase la BGEV.
En este trabajo se ha intentado recoger la informacién
mas relevante en cuanto a los mecanismos moleculares
detras de la BGEV, agrupando los diferentes estudios en
cuatro teorias distintas: las diferencias genéticas entre los
dos sexos, el complejo papel de las hormonas sexuales, el
dimorfismo sexual del sistema inmune y la distribucién
corporal de la grasa.

Lo mas probable es que estas cuatro hipdtesis se
complementen entre si y, junto con otros mecanismos
aun por descubrir, expliquen la base biolégica de
la BGEV. No obstante, muchos datos siguen siendo
contradictorios y se necesitan mas investigaciones al
respecto, sin olvidar la importancia de otros factores
ambientales que son determinantes en la esperanza
de vida. Dilucidar los motivos detras de la BGEV podria
resultar clave para orientar los recursos destinados a
aumentar la supervivencia y la calidad de la vida de la
poblacién.
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