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Sexo y cerebro

Entre los organismos, las diferencias debidas al sexo se manifiestan
claramente en los rasgos fisicos. En el caso de los humanos, las ca-
racteristicas fisicas femeninas y masculinas son facilmente identifica-
bles, sobre todo en cuanto al grosor del vello y a la distribucion de la
grasa que nos da la forma del cuerpo. Asimismo, las diferencias en

las estructuras reproductivas, tanto externas como internas, son am-

pliamente conocidas.
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(El sexo tiene alguna influencia en el cerebro?
a respuesta es afirmativa: los cerebros de las mujeres y de los hombres son
diferentes entre si. Estas diferencias se manifiestan tanto en su arquitectura
como en su funcionamiento. Asi, nos encontramos con que existen dife-
rencias anatémicas, diferencias en los mensajeros quimicos que comunican
a las neuronas (llamados neurotransmisores) y diferencias en el funcionamiento
cerebral entre sexos. Pero, ;cémo nos dimos cuenta de estas diferencias?

A lo largo de los afios fuimos notando que algunas habilidades se desarrollan
mejor en las personas de un sexo que en las del otro. Por ejemplo, la capacidad de
representacion espacial de los hombres es mejor que la de las mujeres y éstos tam-
bién suelen tener mayor facilidad para el pensamiento matemético. Las mujeres,
en cambio, tienen una mayor capacidad de expresion verbal, mejores habilidades
manuales y recuerdan mejor que los hombres.

Basados en éstas y otras observaciones, los cientificos se dieron a la tarea de in-
vestigar si habfa diferencias entre los cerebros femenino y masculino. Lo que des-
cubrieron es que los dos sexos tienen cerebros muy similares, pero no idénticos. Las

diferencias anatémicas principales estdn relacionadas con el tamafio de ciertos
“ntcleos cerebrales”, que son conjuntos de neuronas que controlan

funciones especificas. Pero ademds encontraron que la cantidad

de neuronas que hay en algunas dreas cerebrales puede ser dife-

3 rente entre mujeres y hombres. Finalmente, también

detectaron diferencias en las conexiones que

se establecen entre las neuronas.
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Conductas reproductivas

Una de las regiones cerebrales mds estudiadas en este

sentido es el hipotdlamo. Esta estructura se encuentra
en la base del cerebro y regula miltiples funciones del
organismo en las que intervienen las hormonas. Den-
tro del hipotdlamo se han detectado diferencias claras
entre los sexos; por ejemplo, una regién que recibe el
nombre de nicleo sexual dimérfico, y que estd rela-
cionada con funciones reproductivas masculinas tanto
endocrinas como conductuales, tiene mas del doble de
tamafio en los hombres que en las mujeres. Por otro
lado, se ha detectado que otra regién hipotaldmica, el
nicleo periventricular anterolateral, que se relaciona
con la regulacién neuroendocrina de la reproduccién,
es mayor en las mujeres que en los hombres.

El uso de las nuevas tecnologfas para la obtencién
de imdgenes cerebrales, como son la tomografia de
emisién de positrones (PET) y la resonancia magnéti-
ca funcional (fMRI), permitié establecer que existen
diferencias anatémicas entre hombres y mujeres prac-
ticamente en todo el cerebro. Asi, areas cerebrales re-
lacionadas con la cognicién (el aprendizaje, el estado
de alerta, etc.), como la corteza frontal, y dreas relacio-
nadas con las respuestas emocionales, como la corteza
limbica, tienen un volumen mayor en mujeres que en
hombres. Por otro lado, regiones cerebrales relaciona-
das con la percepcién espacial, como la corteza parie-
tal, y con la excitacién emocional, como la amigdala,
tienen un mayor volumen en los hombres en compara-
cién con las mujeres.

El tamafio de las estructuras cerebrales ha sido aso-
ciado con su importancia relativa en cada especie. Por
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ejemplo, en los primates (entre ellos el ser humano),
la corteza visual ocupa un espacio considerable del
cerebro, lo cual coincide con que la vista es uno de
los sentidos més importantes para estas especies. En los
roedores, por otro lado, el tamafio de los bulbos olfa-
torios es muy grande en proporcién con el resto de su
cerebro, y se trata de animales en los que el olfato es el
sentido mds importante.

Diferentes estudios parecen relacionar a la densidad
neuronal, que se define como la cantidad de neuronas
que hay en un 4rea cerebral determinada, con la im-
portancia de su funcién. Se ha descrito que la densidad
neuronal del 16bulo temporal, que es una regién del ce-
rebro que se relaciona con la comprensién y el pro-
cesamiento del lenguaje, es mayor en las mujeres que
en los hombres.

® iCémo surgen las diferencias sexuales
en el cerebro?

Existe una serie de factores biol6gicos que estdn
involucrados en la determinacién del sexo de un in-
dividuo. Estos factores intervienen a diferentes ni-
veles: genético (cromosémico), gonadal (testicular u
ovdrico) y a nivel de las hormonas sexuales (andrége-
nos y estrégenos).

A nivel genético, los cromosomas sexuales son res-
ponsables de la determinacién del sexo. Mientras que
en los hombres el par de cromosomas sexuales esta re-
presentado por un cromosoma X y un cromosoma Y
(XY), en las mujeres estd representado por dos cromo-
somas X (XX), lo que da lugar a una diferencia de ge-
notipo entre sexos, que va a influir de manera distinta
en el desarrollo sexual del individuo. Este desarrollo
sexual diferencial tiene dos componentes: la determi-
nacién del sexo y la diferenciacién sexual.

La determinacién del sexo en los mamiferos, inclui-
do el ser humano, es un proceso genéticamente deter-
minado a través del cual una génada indiferenciada,
pero bipotencial, se desarrolla ya sea como testiculo
o como ovario. En este proceso, la presencia del cro-
mosoma Y tiene un papel determinante, puesto que el
tipo de génada que se desarrollard en un feto es defini-
do en el periodo prenatal por la presencia o ausencia
de un gen localizado en este cromosoma caracteristico



del sexo masculino. Este gen es conocido como el gen
SRY, por sus siglas en inglés (Sex determining Region of
the Y chromosome), y es el responsable de que el tejido
gonadal indiferenciado se desarrolle como un testiculo
y no como un ovario. El gen SRY s6lo estd presente en
los individuos del sexo masculino, pues el cromosoma
Y no existe en los individuos del sexo femenino. Por
eso, en las hembras, las génadas se desarrollan de ma-
nera pasiva, es decir, por default, como ovarios. Con la
diferenciacién de las génadas hacia testiculos u ovarios
termina la etapa de determinacién del sexo e inicia el
proceso de diferenciacién sexual. Estos factores parti-
cipan en el desarrollo sexual de los individuos, pero
jacaso intervienen también en el establecimiento de
las diferencias cerebrales entre sexos!? Revisemos el
proceso de diferenciacién sexual para contestar esta
pregunta.

La diferenciacién sexual masculina ocurre a través
de dos procesos regulados por las secreciones de los tes-
ticulos fetales: la masculinizacién y la defeminizacién.
La hormona masculina, testosterona, es responsable
de la masculinizacién (véase el articulo de Alonso Fer-
nandez y colaboradoras en el presente niimero), y un
factor bioquimico denominado MIF, por sus siglas en
inglés (Miillerian Inhibiting Factor), se encarga de la de-
feminizacién. Estos procesos afectan a las estructuras
sexuales tanto internas como externas, pero también
inciden sobre el cerebro, que es el tema que nos ocu-
pa. La masculinizacién provocara que ciertas regiones
cerebrales, denominadas sexualmente dimérficas, y la
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conducta del individuo adquieran un perfil masculi-
no, mientras que la defeminizacién evitara el desarrollo
de un patrén conductual femenino. La concurrencia de
estos dos procesos, masculinizacién y defeminizacién,
hace posible el desarrollo de un cerebro masculino.

La diferenciacién sexual femenina, al igual que la
determinacién del sexo femenino, es un proceso pa-
sivo. Los fetos cuyas génadas se desarrollaron como
ovarios no producen secreciones durante la etapa fetal.
Como consecuencia de la ausencia de testosterona y
MIF en esta etapa, tanto los nicleos sexualmente di-
morficos del cerebro como la conducta del individuo
se desarrollardn con un perfil femenino.

A la generacién de los dos patrones cerebrales, fe-
menino o masculino, en la etapa prenatal, que es pro-
movida por la presencia o ausencia de las hormonas
sexuales, se le conoce como efectos organizacionales
de las hormonas sexuales, puesto que las modificacio-
nes que producen en el organismo son permanentes e
irreversibles.

Existe una segunda etapa de diferenciacién sexual
en los mamiferos que tiene lugar durante la pubertad y
que también es promovida por las hormonas sexuales,
principalmente por los estrégenos en las mujeres y los
andrégenos en los hombres. En este caso, las hormo-
nas sexuales activan los tejidos que fueron organizados
prenatalmente, promoviendo cambios en el organismo
cuya permanencia dependerd de la presencia constante
de estas hormonas; es decir, que si las hormonas deja-
ran de producirse, estos cambios se revertirian. A estas
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acciones se les conoce como efectos activacionales de
las hormonas sexuales y, hasta hace poco, se conside-
raba que no afectaban al cerebro. Sin embargo, recien-
temente ha surgido evidencia de que el aumento en
las concentraciones circulantes de hormonas sexuales
masculinas o femeninas que ocurre en la pubertad pro-
mueve una segunda etapa de diferenciacién del tejido
cerebral, lo que afecta de forma permanente las con-
ductas sexualmente dimérficas de la etapa adulta de
los individuos. Se propone que en esta etapa tardfa, los
circuitos cerebrales organizados prenatalmente se re-
construyan y refinan, modificindose asf la estructura
del cerebro durante la pubertad. Estos efectos no sélo
estarfan relacionados con las acciones de la testoste-
rona, como ocurre en la etapa prenatal, sino que las
hormonas femeninas, estrégenos y progesterona, ten-
drfan un papel activo al ejercer un efecto feminizante
en esta etapa.

;Cudl es el mecanismo a través del cual las hormo-
nas modifican el cerebro? Ahora sabemos que la testos-
terona, cuya presencia es determinante para masculini-
zar al cerebro, también influye en la supervivencia de
las neuronas. Esta hormona es capaz de regular la tasa
de produccién de neuronas nuevas (neurogénesis), el
crecimiento de las estructuras de las neuronas que es-
tablecen conexiones con otras neuronas (crecimiento
axonal y de dendritas), el establecimiento de contac-
tos entre neuronas (nidmero y tipo de contactos sindp-
ticos) y la muerte neuronal. A través de todos estos
procesos, la testosterona literalmente esculpe los nu-
cleos cerebrales sexualmente dimérficos. Es decir,
debido a que regula el nimero de neuronas que se pro-
ducen, sobreviven y mueren, as{ como el nimero de

conexiones que establecen con otras neuronas, la tes-
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tosterona logra que determinadas regiones cerebrales
de los individuos del sexo masculino tengan mayor o
menor tamafio y densidad neuronal que en los indivi-

duos del sexo femenino.

® Las diferencias sexuales anatémicas y
la forma en que trabaja el cerebro
Ademi4s de las diferencias anatémicas, también se

han encontrado diferencias en la neuroquimica cere-

bral entre hombres y mujeres. Por ejemplo, los niveles
de acetilcolina, el neurotransmisor que regula la comu-
nicacién entre neuronas y musculos, son mayores en
mujeres que en hombres; sin embargo, los hombres
son maés sensibles a las acciones de este neurotrans-
misor que las mujeres. Por otro lado, se han encontrado
diferencias entre sexos en el tipo de neurotransmisor
que es afectado por eventos tales como el estrés créni-
co, que en los individuos del sexo masculino aumenta
la actividad de las neuronas dopaminérgicas, mientras
que en los del sexo femenino aumenta la actividad de
las neuronas noradrenérgicas. El estrés también au-
menta los niveles del neurotransmisor serotonina en
la estructura cerebral llamada amigdala en una propor-
cién mayor en hombres que en mujeres, y se ha esta-
blecido que la produccién de este neurotransmisor, que
se relaciona con el estado de 4nimo, es mas rdpida en
hombres que en mujeres. Las diferencias en la neuro-
quimica cerebral entre sexos también se reflejan en el
efecto de los farmacos. Los opidceos, como la morfina,
son mds efectivos en los varones que en las mujeres.
Estas diferencias neuroquimicas parecen tener un
impacto en la incidencia de enfermedades neurolégi-
cas y psiquidtricas en cada uno de los sexos. La sus-
ceptibilidad a padecer desérdenes neuropsiquidtricos
especificos, como la depresién, la anorexia, el mal de

Parkinson, la esquizofrenia y la enfermedad de Alzhei-

mer, es muy distinta en hombres que en mujeres.
Finalmente, las diferencias entre los cerebros de

hombres y mujeres producen claras diferencias conduc-
tuales; una de las mas evidentes es la orientacién sexual

(véase el articulo de Alonso Ferndndez y colaboradoras

en este nimero). No obstante, tanto hombres como

mujeres tienen la capacidad de generar conductas con-
sideradas tipicamente masculinas o femeninas, aunque



Tabla 1. Comparacién de la incidencia de enfermedades

psiquiatricas y neuroldgicas de acuerdo con el sexo

Enfermedad Belacién
mujer : hombre

Anorexia nervosa 93:7
Bulimia 75:25
Enfermedad de Alzheimer 74 :26
Estrés postraumatico 70:30
Esclerosis mdltiple 67:33
Desorden de ansiedad 67 :33
Demencia 64 :36
Depresién 63 :37
Esquizofrenia 27:73
Dislexia 23:77
Déficit de atenzl;)g'jg? hiperactividad 2080
Autismo 20:80

con distintos niveles de activacién. Esto se debe a que
ambos sexos comparten los circuitos cerebrales nece-
sarios para generarlas, y a que un grupo de factores li-
mitado es el que determina si el circuito es activado o
reprimido. Tanto mujeres como hombres pueden ge-
nerar conductas tipicas masculinas y femeninas, pero
sus cerebros usan diferentes estrategias para hacerlo.
Los estudios de imdgenes cerebrales muestran que esto
es asi también para una variedad de tareas en las que
hombres y mujeres se desempefian de manera similar.
Por ejemplo, diversos estudios muestran que durante
una prueba de memoria emocional, en los hombres se
activa el lado derecho de la amigdala mientras que en
las mujeres se activa el lado izquierdo. La diferencia
hemisférica en la actividad provoca que las mujeres re-
cuerden mais los detalles de un evento emocional y los
hombres recuerden mds su esencia.

La evidencia que sustenta la existencia de diferen-
cias cerebrales entre hombres y mujeres obliga a la rea-
lizacién de estudios clinicos en individuos de ambos
sexos y hace evidente la necesidad de generar trata-
mientos especificos para cada sexo, particularmente
para los farmacos que afectan la funcién cerebral y la
conducta, es decir, los psicofdrmacos.
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