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Resumen

En los altimos afnos, el interés por el sexo como una
variable que influye en la morfologia cerebral ha
aumentado de forma importante. Las técnicas de
neuroimagen estructural y funcional han permitido
obtener datos muy interesantes, aunque todavia
preliminares. En este articulo se comentaran primero los
trabajos que estudian las diferencias en neurodesarrollo y
el efecto que las hormonas parecen tener en éstas y, mas
adelante, los que evaltian las diferencias halladas en el
cerebro adulto: neuroanatémicas, neurofuncionales y de
neurotransmision. También se revisaran algunos resultados
sobre diferencias sexuales cerebrales en pacientes con
esquizofrenia y depresion.

Palabras clave: diferencias de sexo, cerebro, hormonas
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Summary

In recent years, interest in the effects of gender or sex on
brain morphology has rapidly increased. Structural and
functional imaging studies offer us important though
preliminary results. In this review, we will first comment on
research dealing with neurodevelopmental differences and
the influence hormones appear to have on them. We will
further review studies on sex differences in the healthy
brain (anatomical, functional and in neurotransmission).
Finally, we will summarize the literature on brain sex
differences in patients with schizophrenia and depression.

Key words: sex differences, brain, sex hormones,
neurotransmission.

INTRODUCCION

El estudio de las diferencias sexuales en psiquiatria y
en las neurociencias es relativamente reciente, y esta ex-
perimentando un especial auge desde hace unos afios.
Desde un punto de vista clinico, son cada vez mas los es-
tudios que revelan diferencias de género en diversas pa-
tologias, como la esquizofrenia® o la depresion?. Las dife-
rencias se encuentran no sélo en variables socio-demo-
gréficas o sintomatoldgicas, sino también en la respuesta
al tratamiento y el prondstico.

De no menos relevancia para la practica clinica es la
investigacion basica que se esta llevando a cabo para es-
tudiar las diferencias bioldgicas entre mujeres y hom-
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bres, tanto en personas sanas como enfermas. Las dife-
rencias cerebrales se han estudiado sobre todo mediante
técnicas de neuroimagen, ya sean estructurales (tomo-
grafia axial computarizada [TAC], resonancia magnética
nuclear [RMN]), como funcionales (tomografia por emi-
sion de positrones [TEP], tomografia computarizada por
emisién de foton simple [SPECT], resonancia magnética
funcional [RMNf], y resonancia magnética espectrosco-
pica [RME]). Ademaés, existe ya abundante literatura so-
bre diferencias neuroquimicas en los sistemas de neuro-
transmision, que probablemente tendra en el futuro im-
portantes aplicaciones para el desarrollo de nuevos
farmacos.

En el ambito de las diferencias biolégicas cerebrales
entre mujeres y hombres, los resultados suelen mostrar
diferencias, tanto en la normalidad como en la enferme-
dad. Sin embargo, hay que resaltar tanto la relativa esca-
sez de estudios como la existencia de datos a menudo
contradictorios, por lo que las conclusiones en este cam-
po deben ser tomadas siempre con cautela y deberan ser
consideradas, en cualquier caso, como provisionales.
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EFECTO DE LAS HORMONAS
EN EL DESARROLLO CEREBRAL

El cerebro, como el cuerpo, es intrinsecamente femenino.
Simon LeVay

En los animales sexualmente dimorficos el patron de
desarrollo sexual es intrinsecamente femenino®. Hasta las 6
semanas de gestacion los embriones masculinos y femeni-
nos tienen las génadas indiferenciadas y son morfolégica-
mente iguales. El desarrollo de las caracteristicas masculi-
nas esta determinado por un gen activador especifico del
cromosoma Y (el SRY) que produce la conversion de las
gbnadas embrionarias en testiculos. Si no esta presente el
cromosoma Y, se desarrollan los ovarios. Hacia la semana 9-
18 laaccion de los andrégenos diferencia el feto como mas-
culino. La diferenciacion sexual del feto esta, por tanto, di-
rectamente influida por las hormonas secretadas por las
gobnadas y solo indirectamente por la dotacion genética.

La exposicién perinatal a las hormonas sexuales pare-
ce ser la responsable del dimorfismo sexual cerebral, tan-
to en morfologia como en funcién. El periodo més im-
portante para el desarrollo del cerebro fetal se estima
gue coincide con aquél en que las hormonas inducen la
diferenciacion gonadal®. Los niveles de andrégenos en
los fetos masculinos se mantienen elevados al menos dos
semanas después del desarrollo de los genitales, y este
hecho sugiere que éste puede ser el periodo de la dife-
renciacion sexual del cerebro. Los procesos de desarro-
llo y maduracion del cerebro parecen continuar después
del nacimiento, en la adolescencia y hasta la vida adulta.

Estudios realizados con RMN que evaltan los cambios
morfoldgicos cerebrales durante el desarrollo han mostra-
do hallazgos interesantes sobre el dimorfismo sexual. Un
estudio de Caviness 1996° examind los cerebros de 15 mu-
jeres y 15 hombres de entre 7-11 afios y los compard a los
de una muestra de 10 mujeres y 10 hombres adultos. En-
contré que en la muestra de nifios/as el volumen del cere-
bro de las mujeres era el 93% del de los hombres. Ademas
hallé que en las mujeres el caudado era proporcionalmen-
te mayor que en hombres. Giedd et al® en una muestra de
104 nifios/as de edades comprendidas entre 4-18 afios, y
Reiss et al” hallaron unos resultados similares. En los estu-
dios de Cavinesss® y de Giedd* se examinaron también los
efectos de la edad y los procesos de maduracion. Caviness
et al encontraron que en los hombres, a diferencia de en las
mujeres, en que se mantenia constante, el volumen de las
estructuras de sustancia gris subcortical del cerebro ante-
rior era mayor en adolescentes que en adultos, y en el es-
tudio de Giedd® se observo que en los hombres el volumen
de caudado y putamen disminuia con la edad (sobre todo a
partir de los 11 afios) y el volumen ventricular aumentaba.

DIFERENCIAS DE SEXO CEREBRALES:
ANATOMICAS Y FUNCIONALES

Aungue no existen muchos resultados contrastados, se
han observado diferencias anatémicas y funcionales en el

cerebro de mujeres y hombres. Entre los hallazgos mas re-
plicados tanto en estudios de autopsias como de neuroi-
magen esta que los hombres tienen un tamafio cerebral
mayor que las mujeres (un 10% aproximadamente)?, y es-
tas diferencias son generalizadas y no parecen afectar nin-
gun I6bulo cerebral en particular®®. Las mujeres, sin em-
bargo, tienen un mayor tamafio cerebral con relacién a su
cuerpo que los hombres!®. En personas adultas se ha en-
contrado también que las estructuras subcorticales como
el caudado son proporcionalmente mayores en las muje-
res que en los hombres®. Murphy et al® también hallaron
gue el tdlamo era proporcionalmente mayor en mujeres.

Respecto a las diferencias en la composicion relativa
del tejido cerebral (porcentaje entre materia gris, materia
blanca y liquido cerebroespinal y volumen total) existen
pocos estudios, pero se ha hallado que los porcentajes de
materia gris en el coértex prefrontal dorsolateral y en el giro
temporal superior eran 23,2%y 12,8% mayores, respectiva-
mente, en mujeres que en hombres. Estos hallazgos sugie-
ren un correlato bioldgico entre este incremento de la ma-
teria gris en areas relacionadas con el lenguaje y los hallaz-
gos de que las mujeres rinden mas en tareas verbales®.

Las diferencias de sexo en la lateralizacion cerebral se
describieron hace ya 100 afios en un estudio postmor-
tem: los cerebros de las mujeres mostraban una mayor si-
metria entre los dos hemisferios cerebrales. Aunque algu-
nos estudios mas recientes no han hallado diferencias de
sexo en la simetria cerebral®, otros apoyan la idea de que
el cerebro de los hombres muestra una mayor asimetria
cerebral que el de las mujeres®. En los hombres parece
existir un predominio derecho, mientras que en las muje-
res el predominio parece ser izquierdo®. La existencia de
diferencias en el tamafio del cuerpo calloso es un tema
controvertido. Una de las diferencias mas citadas en las re-
visiones sobre diferencias de sexo neuroanatomicas es la
de un mayor tamario del cuerpo calloso en mujeres??; sin
embargo, en un metaanalisis realizado por Bishop y
Wahlsten en 1997 con 49 estudios publicados desde
1980%, no se confirman estas diferencias. También se han
realizado estudios sobre lateralizacién con pruebas fun-
cionales. Shaywitz BA et al'4, utilizando RMNF, encontra-
ron que existian diferencias de sexo en las areas cerebra-
les del lenguaje: para realizar tareas fonoldgicas los hom-
bres mostraban una activacion del gyros frontal inferior
izquierdo, y las mujeres, una activacion mas difusa y bila-
teral del gyros frontal inferior. Ademas, un estudio que
evaluaba las diferencias de sexo con magnetoencefalogra-
fia de campo auditivo evocado hallé también evidencias
de una mayor lateralizacion hemisférica en hombres que
en muijeres!®. Sin embargo, otros estudios con PET6 y
RMNfY” que evaluaban tareas en la produccion del habla
como tareas de fluencia verbal, no encontraron diferen-
cias en el patron de activacién entre mujeres y hombres.
Estos resultados sugieren que de existir diferencias de
sexo en la organizacién funcional cerebral del lenguaje
éstas implican s6lo algunos aspectos y no otros.

En estudios con animales se ha comprobado que la la-
teralidad tipica masculina esta determinada por la accién
de la testosterona aromatizada a estrégenos, en el cerebro
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fetal/neonatal, y que esta lateralidad podia ser revertida en
ratas a las que se castraba o se sometia a estrés prenatal-
mente, y que esto provocaba un incremento del espesor
del cortex izquierdo. Otros estudios muestran que la expo-
sicién perinatal a estrdgenos en animales reduce el espesor
cerebral y la exposicion a progesterona lo incrementals.

El dimorfismo sexual se ha hallado también con estu-
dios funcionales. Un estudio de potenciales evocados
hall6 mayores amplitudes y latencias més cortas cere-
brales en mujeres®®. Un hallazgo comun en los estudios
sobre diferencias de sexo funcionales es el de que las
mujeres tienen un flujo sanguineo cerebral mayor que
los hombres?°. Los resultados sobre un mayor metabo-
lismo de la glucosa cerebral, sin embargo, no son tan
consistentes?l. Un estudio que puede ayudar a explicar
estos resultados discordantes es el de Hatazawa et al??
quienes utilizaron el TEP para estudiar la utilizacién de
la glucosa cerebral y hallaron que mientras que en muje-
res los cerebros eran un 9% mas pequefios que en hom-
bres, el metabolismo era 9% mas elevado en éstas. Tam-
bién hallaron que las tasas de metabolismo eran inversa-
mente proporcionales al tamafio del cerebro, de forma
independiente del sexo. Por tanto, concluyeron que las
diferencias de sexo en el metabolismo desaparecen si se
ajusta por tamafio cerebral. En un estudio muy intere-
sante de Gur et al?3 se evalud la distribucion regional del
metabolismo de la glucosa cerebral con TEP en 61 adul-
tos sanos en reposo. Observaron que los hombres teni-
an un metabolismo mas elevado en las regiones tempo-
rolimbicas y en el cerebelo, y las mujeres un metabolis-
mo mas elevado en el cértex cingulado, que es uno de
los componentes mas complejos del sistema limbico.

Murphy et al°, ademas, mostraron que los cambios
que se producen en el metabolismo de la glucosa por la
edad también tienen diferentes patrones segun el sexo:
con la edad las mujeres presentan un significativo declive
en el metabolismo de la glucosa en el hipocampo y el ta-
lamo que hace que mientras que en mujeres jovenes €s
mayor que en hombres, en mujeres de setenta afios es me-
nor que en hombres.

Los efectos que la edad provoca en el cerebro son to-
davia poco conocidos y menos todavia se conocen éstos
en funcion del sexo. Andreasen et al?4 hallaron que mien-
tras que en los hombres el tamafio ventricular aumenta
de forma importante hacia los 40 afios, en las mujeres
este proceso tiene lugar hacia los 50. Estudios posterio-
res han confirmado que los hombres muestran mas cam-
bios con la edad que las mujeres, con una mayor pérdida
de volumen en el 16bulo temporal y frontal?X. Gur et al®®
también hallaron diferencias sexuales en el efecto de la
edad sobre la lateralizacion cerebral. En los hombres el
volumen del hemisferio izquierdo decrecia mas que en
las mujeres.

DIFERENCIAS DE SEXO COGNITIVAS

Aunque los estudios que comparan las funciones ce-
rebrales entre mujeres y hombres son muy preliminares,

se han encontrado diferencias en el procesamiento de al-
gunas tareas cognitivas y de emociones: en el procesa-
miento de las emociones las mujeres parecen activar las
partes del cerebro mas evolucionadas (las responsables
del procesamiento simbélico de las emociones); mien-
tras que los hombres activan las partes mas primitivas de
su sistema limbico (aquellas implicadas en las acciones
directas)?.

También existen estudios sobre funcion cognitiva
gue encuentran que, en general, las mujeres tienen mas
habilidades verbales y perceptuales y los hombres mas vi-
suespaciales. Estas diferencias pueden ser explicadas, en
parte, por la exposicion perinatal a los esteroides sexua-
les. La exposicion prenatal a altos niveles de progestero-
na feminiza el cerebro e incrementa el espesor cortical y
la inteligencia en ambos sexos. El efecto de los androge-
nos sobre la cognicién es complejo. Durante el desarro-
llo, los andrégenos parecen retrasar el crecimiento del
cortex cerebral, hacer més lenta la maduracion cortical y
dificultar el aprendizaje. Después de la pubertad parece
existir una relacion curvilinea entre la testosterona y las
habilidades espaciales y matematicas, de manera que en
los hombres niveles de testosterona bajos son beneficio-
sos para su rendimiento en estas areas, y en mujeres lo
son los niveles altos?S.

Estudios con RMN y TEP sugieren que mujeres y hom-
bres utilizan de diferente forma diferentes areas cerebra-
les para realizar diversos procesos mentales. Los hallaz-
gos mas contrastados se refieren a que para procesar el
lenguaje las mujeres utilizan tanto el hemisferio izquier-
do como el derecho y los hombres sélo el izquierdo?”’.

Todos estos resultados sobre diferencias en las fun-
ciones cognitivas entre mujeres y hombres deben consi-
derarse preliminares y, en general, poco contrastados.
Se deben evitar las generalizaciones porque con los da-
tos de que disponemos actualmente las diferencias ha-
lladas son pequefias. Por lo que respecta, por ejemplo, a
las diferencias visuespaciales, un metaandlisis realizado
en 1995 no hallé diferencias importantes entre mujeres
y hombres?8.

DIFERENCIAS DE SEXO EN LOS SISTEMAS
DE NEUROTRANSMISION

Las hormonas gonadales determinan los patrones de
desarrollo femeninos y masculinos e influyen en la fisio-
logia por via tanto genémica como a través de mecanis-
mos de membrana. Las hormonas sexuales afectan las
funciones neuronales regulando la sintesis y la actividad
de enzimas, neurotransmisores, receptores y efectores.

Los esteroides son potentes moduladores bimodales
del receptor GABA,. Dado que este receptor controla la
excitabilidad neuronal, su regulacion tiene importantes
consecuencias fisioldgicas y farmacoldgicas. Algunos
metabolitos de la progesterona (3a-5a tetrahidroproges-
terona THP, y 3a-5a tetrahidrodeoxicorticosterona) son
agonistas del receptor GABA,, mientras que el sulfato de
pregnenolona (PS) y el sulfato de la dehidroepinandros-
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terona (DHEAS) son antagonistas de este receptor. La dis-
tribucién cerebral de esteroides GABAérgicos es sexual-
mente dimérfica. Durante la fase luteal y en el embarazo,
los niveles de THP en plasma y cerebro estan aumenta-
dos y ejercen una accion sedativa y ansiolitica. Es posible
que su descenso premenstrual o posparto pueda expli-
car un empeoramiento de la ansiedad similar al observa-
do por abstinencia de benzodiacepinas?®. Los estrogenos
también parecen tener un efecto de regulacién al alza
(upregulation) del receptor GABA,. Por tanto, las fluc-
tuaciones de progesterona, THP y estrogenos durante el
ciclo menstrual pueden contribuir a los cambios que se
producen en el animo en algunas mujeres?®.

Los sistemas dopaminérgicos cerebrales también son
sexualmente dimorficos. En algunas areas ricas en dopa-
mina existen receptores para progesteronay estrogenos.
Los estrégenos parecen tener unos efectos de membrana
rapidos a corto plazo a través de la alteracion de la fun-
cion en la sinapsis dopaminérgica; y también unos efec-
tos genémicos a més largo plazo modificando la sintesis
de los receptores de dopamina®.

Los sistemas serotoninérgicos cerebrales presentan
asimismo diferencias sexuales. Se han hallado niveles
mas elevados de triptéfano y acido 5-hidroxindolacético
(5.HIAA) cerebral en mujeres3!, asi como una mayor den-
sidad y una dominacion hemisférica derecha mas pro-
nunciada de los lugares de unién a imipramina en el cor-
tex orbital. También se han encontrado diferencias se-
xuales en la sensibilidad a la estimulacion 5-HT y ésta
puede estar en la base de las diferencias de género que
existen en conducta sexual, agresividad, impulsividad y
algunos trastornos mentales?®,

El sistema colinérgico también parece presentar dife-
rencias entre mujeres y hombres. En las mujeres se han
encontrado niveles més altos de acetilcolina, colina ace-
tiltransferasa (ChAT) y receptores muscarinicos en varias
zonas cerebrales. Estas diferencias pueden, en parte, es-
tar determinadas por las hormonas sexuales ya que se ha
hallado que los estrégenos incrementan la actividad de la
ChAT?S,

DIFERENCIAS DE SEXO CEREBRALES
EN LA ESQUIZOFRENIA

Las técnicas de neuroimagen cerebral también han
sido utilizadas para estudiar, de forma especifica, las dife-
rencias de género, estructurales y funcionales, en enfer-
mos con esquizofrenia. Los resultados obtenidos son va-
riables y controvertidos.

Varios estudios con RMN sugieren que el aumento del
tamafio ventricular hallado en los enfermos esquizofréni-
cos es mas predominante en los enfermos varones32:33,
Otros estudios, menos numerosos, han encontrado re-
sultados contrarios: las mujeres con esquizofrenia tenian
un aumento del tamafio ventricular, comparadas con las
mujeres sanas, mientras que en los enfermos varones no
se encontraban diferencias significativas en comparacion
con los hombres sanos®*. Estas discordancias podrian ser

explicadas por algunas evidencias que apuntan a que, al
menos en pacientes varones, existe un aumento del vo-
lumen ventricular en los pacientes con esquizofrenia es-
poradica®.

Otro hallazgo frecuente es la existencia de un mayor
nimero de anomalias estructurales en enfermos
varones®*36, siendo las mas frecuentemente descritas las
localizadas en el cuerpo calloso®’.

También se han analizado las alteraciones del I6bulo
temporal en funcion del sexo. Los estudios muestran re-
sultados heterogéneos. Cowell et al8 y, en un estudio
mas reciente, Bryant et al3® hallaron una disminucion en
el volumen total del I6bulo temporal izquierdo en hom-
bres con esquizofrenia, pero no en mujeres con esquizo-
frenia. Flaum et al*®, sin embargo, no encontraron dife-
rencias de sexo en el volumen de los I6bulos temporales.

La neuropatologia regional relacionada con ciertos
sintomas de esquizofrenia parece ser sexualmente di-
morfica. Cowell et al®® hallaron que en mujeres un ma-
yor volumen frontal se asociaba a una desorganizacion y
una suspicacia-hostilidad mas grave; mientras que en
hombres era un menor volumen del I6bulo lo que se aso-
ciaba a una desorganizacion mas grave y no correlacio-
naba con la suspicacia-hostilidad. Un estudio de Malla et
al*! en pacientes con esquizofrenia hallé que la atrofia di-
fusa cerebral se asociaba a sintomas psicéticos positivos
en mujeres, pero no en hombres.

Por lo que respecta a estudios de neuroimagen fun-
cionales, se han realizado pocos trabajos que investiguen
las diferencias de sexo en enfermos esquizofrénicos. Gur
y Gur?0 encontraron que las mujeres esquizofrénicas
mostraban muy pocos cambios en el flujo sanguineo ce-
rebral al pasar del estado de reposo al de realizacion de
tareas verbales y espaciales. Los hombres con esquizo-
frenia y los controles (hombres y mujeres), por el con-
trario, mostraban un mayor incremento en las mismas
condiciones.

A pesar de la heterogeneidad de los resultados, se po-
dria concluir que, cuando se encuentran diferencias de
género, los hallazgos méas frecuentes muestran una ma-
yor divergencia neuroanatémica de los hombres esquizo-
frénicos que de las mujeres esquizofrénicas, respecto a
los controles. Las anomalias, ademas, aparecen lateraliza-
das en el hemisferio izquierdo*2.

DIFERENCIAS DE SEXO CEREBRALES
EN LA DEPRESION

Existen muchos menos estudios sobre diferencias de
sexo cerebrales en depresion. Un estudio interesante es
el realizado por George MS et al*® que utilizaron el PET
para evaluar el flujo sanguineo cerebral durante estados
transitorios autoinducidos de tristeza y alegria. Se inclu-
yeron 10 mujeres y 10 hombres apareados por edad que
fueron evaluados en estado basal y durante estados de
tristeza, alegria y neutros autoinducidos por recuerdos y
mirando caras. Las mujeres activaban una mas amplia
area del sistema limbico que los hombres, durante el es-
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tado de tristeza. Ademas, una de las areas que se activa-
ban méas en mujeres respecto a los hombres era el cortex
mesial prefrontal, que es un area que se habia hallado hi-
poactiva en pacientes con depresion**. Aunque estos re-
sultados aportan so6lo evidencias indirectas, sugieren di-
ferencias de sexo funcionales del sistema limbico que
pueden explicar las diferencias en vulnerabilidad a la de-
presion.

Otro estudio interesante es el realizado por Nishizawa
S et al*® que midieron las tasas de la sintesis de serotoni-
na en el cerebro humano. Encontraron que en hombres
sanos la tasa media de sintesis de serotonina era 52% mas
elevada que en mujeres sanas.
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