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Bases psiconeuroendécrinas del dimorfismo sexual

cerebral™®

Resumen

Con el avance en las neurociencias, cada vez se
conoce mas sobre las caracteristicas morfoldgi-
cas y funcionales del cerebro, la accion de los
neuroesteroides y los aspectos genémicos y no
genomicos involucrados en la modulacién de
las caracteristicas especificas de cada sexo,
en sus aspectos biomorfoldgicos, fisiologicos,
psicolégicos y sociales.

El presente articulo aborda los avances en el
conocimiento del dimorfismo sexual cerebral a
fin de intentar comprender estas peculiaridades
bioldgicas y funcionales y su posible influencia
en las conductas sanas y en las diferencias
sexuales clinicamente evidentes en las formas
de expresion, evolucion, prondstico y respuesta
al tratamiento de las enfermedades mentales.
Pone ademas el énfasis en el estudio integrativo
de la persona, desde un abordaje psiconeuroin-
munoendocrinolégico.
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Introduccion

Més del 90% de los receptores de estroge-
nos se hallan fuera de los 6rganos sexuales,
existiendo una gran cantidad de ellos en el
cerebro'. Intentar ahondar en las implicancias
de estos descubrimientos, fue lo que motivd
mis estudios en la tematica del dimorfismo

Summary

With the advance in the neural sciences, every
time more about of the morphological and
functional brain characteristics, the neuro-
esteroids actions and the genomics and non
genomics aspects involved in the modulation of
the specific particularities of each sex in their
biomorphologics, physiologic, psychological and
social aspects are known.

The present article approaches the advances in
the knowledge on the sexual brain dimorphism
in order to try to understand these biological and
functional peculiarities and its possible influ-
ence in the healthy behaviour, and in the sexual
differences clinically evident in the expression
forms, evolution, prognosis and response to
the treatment of the mental illness. It puts the
emphasis in a person’s integrative study, from a
psichoneuroinmunoendocrinologic boarding.
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sexual cerebral, ostensible en las conductas
sanas y en las diferencias sexuales que obser-
vamos diariamente en la presentacién clinica
de las enfermedades.

El conocimiento de que en zonas corticales
y limbicas del cerebro existe enorme cantidad
de receptores para todas las hormonas, que el
cerebro es un importantisimo efector de los
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* Ncleo de Onuf: nlcleo sexual-
mente dimorfico en la médula
espinal del ser humano que
inerva los musculos perineales
estriados y media la constriccién
de la vejiga en los hombres y
la constriccion vaginal en las
mujeres. (Diccionario ilustrado
de términos médicos).

** Masa intermedia: puente de
tejido que une ambos talamos.
www.psicoactiva.atlasdelce-
rebro

esteroides gonadales, y que en su diferenciacion
sexual intervienen mecanismos genémicos y no
gendmicos (como los hormonales, psicol6gicos
y sociales) que se intermodulan reciprocamen-
te, abre las puertas de un mundo fascinante
para la investigacién, que reclama una visiéon
integrativa, psiconeuroinmunoendocrinolégica
y social de la persona sana y enferma.

La bibliografia existente sobre estos temas
va creciendo en forma sorprendente. Para
ordenar su revisién, y solo a los efectos de su
estudio, dividiremos los aspectos diferenciales
en biomorfol6gicos, funcionales y psicolégico-
sociales.

Diferencias sexuales biomorfoldgicas

Las investigaciones evidencian diferencias
sexuales biomorfolégicas y funcionales en el
cerebro, pero su significado y sus posibles
consecuencias atn no son bien conocidos. Un
gran obstaculo reside en que la mayor parte de
la informacién disponible proviene de inves-
tigaciones en animales, sobre todo roedores,
mientras que los pocos datos biomorfolégicos
estudiados en seres humanos proceden gene-
ralmente de estudios necroépsicos.

Muchas de las observaciones son controverti-
das; sin embargo, los hallazgos més aceptados
muestran diferencias en el cerebro femenino
y masculino, por ejemplo, en el tamano de
algunas areas y nucleos, distinta morfologia
neuronal y glial, y en los patrones sindpticos
en determinadas areas'®.

Existe consenso general en las diferencias
halladas en el tamano de algunos nicleos y
zonas del cerebro®3 8?9,

Se ha encontrado de mayor tamano en el
hombre:

- el nucleo sexualmente dimérfico del area
predptica (unas cinco veces mayor en el
hombre con respecto a la mujer);

- el componente central del ntcleo basal de
la estria terminalis; y

- el segundo y tercer nucleo intersticial del
hipotalamo anterior y el nticleo de Onuf
de la médula espinal*.

Se ha encontrado de mayor tamano en la
mujer:
- la comisura blanca anterior;

- el cuerpo calloso (drea sagital media,
istmo); y

- la masa interme dia™*.

Las diferencias biomorfolégicas entre los
géneros son mas manifiestas en el hipotalamo
y la corteza. Dado que estas estructuras son
esenciales en la respuesta al estrés, la regu-
lacion del estado de animo y de la conducta,
entre otras, los patrones de comportamiento
frente al estrés, los trastornos afectivos y los
diversos patrones conductuales, deberan mos-
trar diferencias segin el sexo del paciente?.

Los astrocitos también exhiben dimorfismo
sexual. Estudios en ratas muestran diferen-
cias gliales importantes, sobre todo en el area
predptica, con prolongaciones mas grandes y
numerosas en el macho que en la hembra*. Se
observé que la relacién entre los astrocitos y
la morfologia neuronal durante el desarrollo
es distinta en diferentes regiones del cerebro,
y que esto sirve de base para la diferenciacién
sexual de determinadas areas cerebrales®?.

El 4rea predptica es una region cerebral clave
en el control de las conductas especificas de
género. Se ha observado que los astrocitos de
esta region son muy sensibles a la accién de los
esteroides gonadales perinatales. Utilizando
marcadores para las proteinas fibrilares, se
estudié la morfologia de los astrocitos del area
predptica de rata machos y hembras en el dia
del nacimiento y en el tercer dia, y se vio que
ya desde el nacimiento los astrocitos del area
predptica mostraban diferencias significativas
entre los machos y las hembras: los machos
tenian prolongaciones més numerosas y més
largas, y se comprobé que estas diferencias
se mantenian en el examen practicado al
tercer dia.

Mediante administraciéon de esteroides
gonadales a las hembras, se pudo observar
que son estos esteroides, en particular el
estradiol, los que median las diferencias. Se
inyectaron 100 microgramos de hormona
en el dia del nacimiento, se repiti6 la dosis
al dia siguiente, y al tercer dia se evalu6 la
morfologia de los astrocitos y se los compard
con los de los animales solo tratados con
placebo. Se comprob6 que tanto el estradiol
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como la testosterona inducian cambios en
la longitud y nimero de las prolongaciones
de los astrocitos: al tercer dia, los astrocitos
de las hembras tratadas con estradiol no
diferian de los de los machos no tratados. La
administracién de dihidrotestosterona, un
esteroide no aromatizable, no tenia efectos
sobre la morfologia de los astrocitos. Estos
hallazgos sugieren que los efectos de la tes-
tosterona no son directos, sino mediados por
el estradiol, el cual deriva de la aromatizacién
de la testosterona, o sea, que no implicarian la
activacion del receptor androgénico. Dado que
los astrocitos son esenciales en la formacién y
eficacia del proceso sindptico, estos estudios
permitirian pensar que por lo menos en la
rata, estas células podrian tener importancia
en el establecimiento de un patrén sexual
sinaptico especifico®.

En las ratas hembras adultas pudo com-
probarse que la astroglia participa en la
remodelacion fasica de las sinapsis que tiene
lugar durante el ciclo menstrual en el nticleo
arcuato del hipotalamo bajo influencia del
estradiol, teniendo un importante papel en
la génesis de diferencias sexuales en las si-
napsis®. Justamente, el patrén sindptico de
algunos nucleos hipotaldmicos como el arcuato
representa uno de los mayores exponentes
de dimorfismo sexual cerebral adulto. Se ha
observado que en el niicleo arcuato los machos
tienen el doble de axones y la mitad de espinas
dendriticas que las hembras’.

Si bien existe bastante concordancia entre los
autores para los datos que hemos mencionado,
otros investigadores presentan observaciones
diferentes, por lo que hasta el momento no
hay evidencias plenamente consistentes, y
menos en estudios en humanos® 1% 1,

Diferencias funcionales

Es de esperar que estructuras sexualmente
dimorficas se relacionen con conductas dife-
rentes. Por otro lado, la diferenciacién sexual
de la glia, con la importancia que se le ha
asignado en el establecimiento de patrones
sinapticos sexualmente dimdrficos, es probable
que determine diferencias funcionales.

Se ha senalado que en la mujer existe un
predominio funcional del hemisferio izquier-

do, mientras que en el hombre predomina
el derecho. El hemisferio izquierdo (o do-
minante) esta especializado en el lenguaje,
procesamiento de la informacion, en detalles
imaginativos. En contraste, posee muy poco
sentido pictérico, geométrico y espacial,
capacidades que corresponden al hemisferio
derecho? %12, Los hombres realizan mejor
que las mujeres las tareas visuoespaciales, y
las mujeres llevan a cabo las tareas verbales
mejor que los hombres. Los varones superan
a las ninas en la capacidad de razonamiento
matematico avanzado? 3.

Durante el desarrollo, pareceria existir un
tiempo mas prolongado de plasticidad en las
ninas. Las mujeres presentan menos lateralidad
para determinadas funciones y padecen con
menor frecuencia trastornos del desarrollo
asociados con el hemisferio izquierdo, como,
por ejemplo, los trastornos del lenguaje. Se
ha visto que tras lesiones del hemisferio
izquierdo en la infancia, las funciones rela-
cionadas con el lenguaje parecen transferirse
al hemisferio derecho més rapido en las ninas
que en los varones?3 12, De hecho, la dislexia y
los trastornos en el aprendizaje de la lectura
son mucho mads frecuentes en varones. En
los hombres, en cambio, la funcién cerebral
parece estar més lateralizada®® 12,

Se ha encontrado mayor perfusion y meta-
bolismo cerebral global de la glucosa en las
mujeres (15%)2.

Usando resonancia magnética funcional
(RMf) algunos autores evidenciaron que las
mujeres utilizan tanto el girus frontal ante-
rior izquierdo como el derecho en el proceso
de fonacién, mientras que los hombres solo
utilizan el izquierdo. Esto explicaria que las
mujeres superen a los hombres en fluidez
verbal y velocidad de lectura. Los hombres, en
cambio, son superiores en el razonamiento, la
captacion de las relaciones espaciales y en las
habilidades motoras dirigidas a un objetivo,
destrezas que corresponden al hemisferio
derecho® 38 12,

Otros autores, estudiando el tamano del
cuerpo calloso usando imagenes de resonancia
magnética en sujetos vivos, encuentran que
no es posible atn establecer correlaciones
entre variaciones en el tamano o la forma del
cuerpo calloso y diferencias en las funciones
cognitivas de los dos sexos!!.
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Bases hormonales del dimorfismo
cerebral

Dado que la mayoria de los estudios se ha
realizado en animales, sobre todo roedores,
debemos relativizar el valor de la proyeccién
clinica de los resultados experimentales
obtenidos.

El cerebro es un importante érgano blanco
para la accion de las hormonas esteroideas
circulantes segregadas en los 6rganos peri-
féricos, como corteza suprarrenal, testiculos
y ovarios, que de este modo influencian el
desarrollo del cerebro, su diferenciaciéon
sexual, los procesos cognitivos, mnésicos,
las conductas en general, la reproduccién.
Existe una “superfamilia” de receptores in-
tracelulares en las neuronas y en las células
gliales, con receptores para glucocorticoides,
mineralocorticoides, estrégenos, andrégenos y
progesterona, a través de los cuales se regula
la funcién neuronal y glial, lo que determina
que estas se expresen en forma diferente segin
el sexo del individuo?® 4,

La diferenciacion cerebral sexual de los
mamiferos requiere de andrégenos, aromati-
zados a estrégenos actuando en determinadas
areas para que se produzca la masculinizaciéon
cerebral. La aromatasa es una enzima clave
en roedores, ya que convierte los andrégenos
en estrégenos, que son los que en definitiva
masculinizan el cerebro® %7 1%, Existen zonas
clave para la expresion del dimorfismo biomor-
fol6gico y funcional, que coinciden con gran
despliegue de la actividad de la aromatasa.
Los estudios se han centrado en: niicleos del
area preoptica del hipotalamo, la eminencia
media basal del hipotdlamo y la amigdala. En
estas zonas es muy manifiesta la accién del
Complejo Aromatasa Citocromo P450. Se ha
evidenciado una alta actividad de esta enzima
en areas limbicas e hipotaldmicas durante el
periodo del desarrollo neural, desde el periodo
embrionario tardio al neonatal precoz®".

Se ha realizado multiples estudios investi-
gando las consecuencias del bloqueo o de la
estimulacion de la actividad de la aromatasa
en el cerebro de animales. La exposicién in
atero y durante la lactancia a bajas dosis de
inhibidores de la aromatasa induce demas-
culinizacién en los cachorros machos de rata

por inhibicion de la actividad de la aromatasa
cerebral en el area predptica del hipotalamo
durante el desarrollo del Sistema Nervioso
Central (SNC)'¢. Las ratas macho tratadas
con inhibidor de la aromatasa en periodo
prenatal o pre y perinatal muestran el niicleo
sexualmente dimorfico del area predptica del
hipotalamo de menor tamano, tienen menor
frecuencia de conductas copulatorias mascu-
linas, menos montas y menos eyaculaciones,
con menor preferencia por las hembras sobre
los machos®* 17,

Dado el crucial papel de la aromatasa para
la diferenciacién cerebral, estudiada en
animales, muchos autores habian planteado
la hipétesis de una falla de esta enzima en
los hombres homosexuales. Sin embargo,
se observé que la expresién del ARM de la
aromatasa no es diferente entre hombres
hetero u homosexuales. Estos resultados
sugieren que la variacion genética para esa
subunidad del complejo enzima aromatasa
no es un factor decisivo en el desarrollo de
las diferencias individuales en la orientacién
sexual masculina humana® '8,

Matsuoka et al.’®, estudiando peces, encon-
traron que la diferenciacién sexual pareceria
comenzar en el cerebro antes que en las gonadas,
lo cual podria ser la base de la hipétesis de que
la expresi6n de las hormonas en el cerebro es la
llave determinante del fenotipo sexual, en este
caso, de los peces. Sin embargo, las hip6tesis
que vienen cobrando cada vez mas fuerza son
las que sugieren mecanismos genéticos ademas
de los hormonales gonadales?® 2!,

Bakker, De Mees et al.?? 22 mostraron otro
aspecto muy interesante. Se sabe que en ratas
el cerebro tiende a desarrollarse hembra si no
es expuesto a los efectos masculinizantes del
estradiol que procede de la aromatizacion de
los andrégenos. Desde hace tiempo, en torno
a este tema se debate con relacion al cerebro
hembra, écomo es que la exposicién prenatal
a estradiol no lo masculiniza? La respuesta
parece tener que ver con la alfa feto proteina
(AFP). La AFP es una proteina hepatica que
se halla en el plasma fetal que liga los estroé-
genos con alta afinidad. Se ha propuesto que
la AFP actuaria previniendo la entrada de
estrégenos o transportandolos activamente en
el cerebro hembra en vias de desarrollo. La no
disponibilidad de AFP en ratones mutantes

pagina 170|Volumen 69 N° 2 Diciembre 2005 |Revista de Psiquiatria del Uruguay| El rol del psiquiatra en demencias El rol del psiquiatra en demencias



(AFP -/-) finalmente ha permitido investigar
sobre el papel de la AFP en la diferenciacién
sexual del cerebro, en este caso de roedores,
y asi poder determinar si los estréogenos
prenatales afectan el desarrollo del cerebro
hembra. Estos autores comprobaron que las
ratonas homocigotas sin el alelo de la alfa
feto proteina eran estériles como resultado
de anovulacién, probablemente debido a un
defecto en el eje hipotdlamo hipéfiso adrenal.
Ellos observaron que estas ratonas exhibian
anomalias en la expresion de numerosos genes
en la hip6fisis, incluyendo los involucrados
en la liberacién de gonadotrofinas, los cuales
estaban sub expresados. Encontraron tam-
bién down-regulation del gen vinculado a la
liberacion de GRH (Gnrh1) en el hipot4dlamo.
Finalmente, comprobaron que la expresién
génica de la hipdfisis podia ser normalizada y
la fertilidad recuperada mediante el bloqueo
prenatal de la sintesis de estrégenos usando
un inhibidor de la aromatasa. Cuando se blo-
qued la produccion de estrogenos mediante el
tratamiento embrionario con el inhibidor de
la aromatasa (1,4,6-androstene-3,17-diona),
se recupero el fenotipo femenino de estas
ratonas. Los autores concluyen que la AFP
protegeria al cerebro hembra de las ratas
en desarrollo, de los efectos de la exposicién
prenatal a estrégenos, lo que podria aclarar
un largo debate sobre el rol de esta proteina
fetal en la diferenciacion sexual del cerebro.
Sin embargo, también en lo referente a este
tema existen otros hallazgos que relativizan
a los anteriormente expuestos?®.

Desde hace tiempo se sabe que los recepto-
res de estrégenos localizados en los nicleos
hipotalamicos y de la corteza, afectan la ex-
presion de muchos genes, pero actualmente
se proponen nuevos mecanismos de accién
para estas hormonas; por ejemplo, se les
asigna la regulacion de diferentes patrones
de senales que subyacen la diferenciacién
sexual del hipotalamo?4. Modernamente se
propone que los estrégenos actuarian a través
de mecanismos genémicos y no genémicos.
Por un lado, se ligan a receptores nucleares
actuando como factores de transcripcion para
controlar la diferenciacion sexual del cerebro
y la activacion de conductas sexuales especifi-
cas. Por otro lado, se ha comprobado que son
capaces de actuar sobre la funcién cerebral

mas rapidamente, para lo que se postulan
mecanismos no genémicos.

Estudios muy recientes han mostrado que la
actividad sintética de la aromatasa en el area
preodptica de codornices puede ser modulada
muy rapidamente (en minutos) mediante
mecanismos no genémicos. Se ha observado
que rapidos cambios en la biodisponibilidad
de estrégenos, resultantes de una tnica in-
yeccién de una alta dosis de estradiol, o de la
inhibicién de la aromatasa, afectan marcada-
mente la expresién del apetito sexual y de las
conductas consumatorias sexuales masculi-
nas, con latencias de entre 15 y 30 minutos.
Estos datos indican que la biodisponibilidad
de estrégeno en el cerebro puede cambiar,
y que estos cambios modulan las conductas
sexuales; por lo tanto, los estrégenos produ-
cidos localmente en el cerebro podrian ser
considerados no sélo como esteroides neu-
roactivos —neuroesteroides—, sino, también,
postulan estos autores, con las caracteristicas
funcionales de neuromoduladores y quizas
neurotransmisores?.

Por otro lado, aunque en los roedores para
masculinizar el cerebro los andrégenos son
aromatizados a estradiol, estudios en huma-
nos con alteraciones genéticas han mostrado
la enorme importancia de la testosterona en
el cerebro embrionario para desarrollar la
identidad masculina de género y la orientacion
heterosexual?® 27,

Una diferencia funcional esencial entre los
sexos, es la ciclicidad del funcionamiento del
eje hipotalamo hip6fiso gonadal en la mujer.
Desde el periodo prenatal hasta luego de la
pubertad, tienen lugar cambios radicales en
dicho eje en hembras y machos. Algunos au-
tores proponen un modelo de dos periodos o
estadios para la maduracién de las conductas
sexuales masculinas: el periodo perinatal critico
para la diferenciacién sexual de los circuitos
neurales y el periodo puberal, durante el cual
los esteroides gonadales organizan los circui-
tos para reforzar las conductas sensibles a la
influencia de las hormonas en el adulto. Una
inyeccién de testosterona luego del nacimiento
puede masculinizar la conducta y la ciclicidad
gonadal de las ratas hembras, alterando su
patron de conducta femenino normal al es-
trés, con un patron resultante similar al de
los machos. Estos efectos pueden revertirse
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mediante tratamiento con estradiol en las
ratas hembras adultas?3°,

Junto con la accién de las hormonas, o en
paralelo con ellas, ejercen su influencia los
factores genéticos. El estudio de los factores
genéticos, por su complejidad y enorme desarro-
llo actual, merece ser abordado en un trabajo
aparte. Sin embargo, estos factores deben ser
por lo menos mencionados en un abordaje
psiconeuroendocrinolégico del dimorfismo
sexual cerebral, dado que se identificaron
genes que se expresan de manera diferente
en cerebros hembras y machos previamente
a la formacién de las gonadag?® 2% 3134,

Se ha estudiado otras variables sobre la
diferenciacién sexual del cerebro, como los
efectos del contenido de la dieta y de medi-
camentos®-%, Hay datos que sugieren que las
dietas ricas en fitoestrégenos y soja reforza-
rian las respuestas tipicamente femeninas en
hembras. Otros sugieren que la exposicién a
diphenhydramina (antihistaminico) durante
el periodo de desarrollo fetal, altera la madu-
raciéon del SNC y el desarrollo sexual de las
crias machos por alteraciones en el sistema
bioaminérgico estriatal.

Factores psicosociales
Efectos del entorno. Factor apego - estrés

Por ahora, los efectos sobre el dimorfismo
sexual cerebral que se han demostrado con
mayor evidencia son los relacionados a factores
biolégicos, aunque los psicosociales también
tienen enorme importancia.

Se ha estudiado el efecto del apego y del
estrés. Se comprobé que el nivel de apego
influye en las concentraciones hormonales:
las crias machos dejadas en acolchados tibios
por dos horas luego del parto normal, tenian
menores concentraciones de testosterona que
las que fueron dejadas con sus madres en el
mismo periodo® 4. Similares investigaciones
mostraron que ratas machos estresadas en el
periodo prenatal (aplicando sesiones diarias
de encierro a la rata madre antes del térmi-

no de la gestacién) tenian nicleos dimérfico
sexuales del area preéptica del hipotalamo de
menor tamano que los controles*.

Se investig6 la posibilidad de revertir estos
efectos con la administracién de testosterona,
demostrando que la administracién de esta
a ratones machos recién nacidos, era capaz
de reparar el dano inducido por el estrés en
su diferenciaciéon sexual. Se indujo estrés a
la rata madre durante la prenez, y luego, de
la camada resultante, a algunos machos se
les administré6 testosterona. Pudo compro-
barse que la administracion de la hormona
masculiniz6 la morfologia anatémica del
animal, mejoré sus conductas sexuales y evitd
el descenso de los niveles de testosterona en
el animal adulto*2.

Otro estudio con ratas prenadas expuestas
a estrés mostré que el estrés prenatal no
afectaba el peso de los 6rganos sexuales ni el
numero de células germinales en las crias,
pero las crias machos tenian niveles mas
bajos de testosterona, latencia aumentada
en la primera monta y primer coito. Esto
se acompané de un aumento en los niveles
de dopamina y serotonina en el estriado.
Los autores pudieron concluir que el estrés
prenatal tiene un efecto a largo plazo sobre
los niveles de neurotransmisores y sobre la
conducta sexual®®.

En los seres humanos, los factores psicoso-
ciales y culturales, los sucesos biograficos, asi
como las expectativas y valores de la familia y
el entorno, dejan su impronta en la estructu-
racién del aparato psiquico y el desarrollo de
la identidad, por lo que deben jerarquizarse a
la hora de estudiar el dimorfismo sexual del
cerebro. Los alcances del presente trabajo no
permiten desarrollar estos aspectos como seria
debido, pues merecerian, por su complejidad
y la enorme cantidad de aportes que existen
sobre el tema, un trabajo exclusivamente
destinado a ellos.

Diferencias sexuales en la clinica de las
enfermedades

Se ha encontrado diferencias sexuales en
la expresién de casi todas las enfermedades
psiquiatricas.
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1. Diferencias en los trastornos por
ansiedad y trastornos depresivos

Los trastornos depresivos son dos veces mas
frecuentes en la mujer. Los trastornos bipolares
tienen tasas similares en ambos géneros, pero
la prevalencia de los trastornos depresivos es
21.3% en la mujer, frente al 12.7% en hombres.
Otros estudios senalan la siguiente relacién:
depresién mayor 4.6 en mujeres frente a 2.2
en hombres; distimia 3.7 en mujeres frente
a 2.6 en hombres® 47,

Existe una muy alta comorbilidad entre
los trastornos depresivos y de ansiedad, asi
como entre estos y las situaciones de estrés.
En ambos se halla implicada una alteracién
del funcionamiento del eje hipotalamo hi-
pofiso adrenal. Hoy se piensa que, tanto la
comorbilidad entre estos trastornos, como
su diferente incidencia segtn el sexo, estan
relacionadas con factores hormonales, entre
otros. La corticotropin releasing hormona
(CRH), la vasopresina y la noradrenalina
son los principales actores centrales en la
respuesta al estrés®.

Existe evidencia de que la respuesta al estrés
es diferente en el hombre y la mujer, y que
las hormonas sexuales juegan un papel muy
importante en la modulacién del eje hipota-
lamo hipéfiso adrenal, actuando sobre todo
sobre la sensibilidad al feedback negativo
de los corticoides, a través de acciones sobre
los receptores de glucocorticoides, sobre la
CRH cerebral o la respuesta de la hipéfisis
a la CRH. Se han identificado receptores de
hormonas sexuales en diferentes areas cere-
brales implicadas en la regulacién del humor
y respuesta auténoma, como el hipotalamo,
amigdala, hipocampo y locus coeruleus. Los
esteroides gonadales atraviesan facilmente las
membranas celulares y activan sus receptores
intracelulares. Una vez activados, los recep-
tores actiian como factores de transcripcién
para regular la expresién génica.

Muchos metabolitos de las hormonas es-
teroideas son clasificados como “neuroes-
teroides”, porque, ademés de tener accion
relevante sobre el SNC, son sintetizados por
las células gliales y neuronas, ademas de en
la periferia, por las mismas gonadas y las
glandulas suprarrenales. La accion de estos

neuroesteroides puede variar con los cambios
de la concentracién sanguinea de las hormonas
en diferentes periodos, como ocurre durante
el embarazo o en los diferentes momentos del
ciclo menstrual.

Los neuroesteroides modulan la actividad
de los receptores GABA, glutamatérgicos, ni-
cotinicos y colinérgicos. De este modo, pueden
tener efectos excitatorios o inhibitorios sobre

Educacion médica
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la actividad neuronal, del sistema nervioso y _

de las conductas en general? 4% %,

Existe un efecto muy conocido sobre esta
accién, y es el efecto facilitador GABA que
tienen la pregnenolona y alopregnenolona,
dos metabolitos de la progesterona. Ambos
metabolitos tienen efectos anestésicos, hip-
néticos y ansioliticos. Esta potenciacion de la
transmisién GABA es similar a la ejercida por
las benzodiazepinas, las cuales acttian en un
sitio adyacente dentro del complejo receptorial
GABA. Su accidn es ostensible clinicamente
en el aumento del suefio que en general ex-
perimentan las embarazadas? 4% 5,

2. Diferencias en la esquizofrenia

La incidencia de la enfermedad es igual entre
hombres y mujeres, pero existen importantes
diferencias de género en la expresion clinica,
en el curso, en la evolucion psicosocial y res-
puesta al tratamiento? 5.

Algunos estudios han mostrado que algunos
sintomas positivos, como delirios persecu-
torios y alucinaciones actstico verbales, y
alteraciones afectivas como la disforia son
mas comunes en las mujeres, mientras que
sintomas negativos como el aplanamiento
afectivo y el retraimiento social tienden a ser
mas marcados en los hombres? %L,

La enfermedad comienza mas tarde en las
mujeres, y tiene una mejor evolucién en ellas,
con diferencias importantes. Algunos estudios
constataron que muchas mas pacientes mujeres
que hombres estaban casadas, habian trabajado,
y tenian en general un mejor funcionamiento
social previo y posteriors..

Las mujeres tienen menos tasas de hospi-
talizacién. Son menos agresivas, menos fre-
cuentemente presentan abuso de sustancias
y riesgo suicida® 5,
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En suma, en las mujeres la esquizofrenia
tendria una evolucién més benigna, pero no
parece probable que estas diferencias puedan
explicarse sélo por factores biolégicos.

Respuesta al tratamiento antipsicético

Las mujeres necesitan dosis méas bajas de
antipsicéticos tipicos, tienen una respues-
ta mas rapida y menores tasas de recaida.
Estas diferencias tienden a desaparecer, o
aun revertirse cuando la mujer envejece® .
Una explicacion puede residir en el efecto
antidopaminérgico que tienen los estrége-
nos, funcionando de manera similar a la
medicacién antipsicotica. Esto se confirmaria
por el hallazgo de que muchas mujeres con
esquizofrenia tienen menos sintomas en los
periodos de alta concentracion estrogénica,
como embarazo y premenopausia, y mayor
sintomatologia en periodos de baja concen-
tracion estrogénica, como el premenstruo y
la postmenopausia.

Los problemas de la medicacion antipsicética
para las mujeres consisten sobre todo en el
aumento de la prolactinemia, con galactorrea,
alteraciones del ciclo menstrual, amenorrea,
infertilidad y mayor riesgo de osteoporosis.
En este sentido, la risperidona parece tener
el mismo nocivo efecto que los antipsicéticos
tipicos® 5.

3. Otras patologias

Trastornos por abuso de sustancias y
alcohol. Muestran actualmente un aumento
en la poblacién femenina, asi como el efecto
mas deletéreo en la mujer que en el hombre,
tanto del punto de vista biol6gico como psi-
cosocial?.

Los trastornos alimentarios y dismoér-
ficos son mas frecuentes e invalidantes en la
mujer. Existen, obviamente, particularidades
en los trastornos sexuales, asi como en la forma
de presentacion y frecuencia de los distintos
trastornos de la personalidad.

Las convulsiones epilépticas son més
comunes en varones que en mujeres. Una de las
areas implicadas en esa mayor susceptibilidad
de los varones es la sustancia nigra reticular.
Algunos estudios evidencian la existencia de
diferencias de género entre las neuronas de
la sustancia nigra reticular, sobre todo vin-
culadas con el sistema GABA%2,

Otra diferencia que se encontroé en el siste-
ma GABA afecta a determinadas conductas.
El receptor GABA (A) esta involucrado en
la organizacién de diferencias sexuales en
estructuras como el bulbo olfatorio y en al-
gunas conductas sexuales especificas como
la maternal?.

Conclusiones

La totalidad de los temas aqui expuestos
estan en estudio, y no hay atn evidencias
concluyentes. Las investigaciones vienen
aportando una enorme cantidad de datos,
mucho mas extensa de lo que se ha resumido
en las lineas precedentes. Sin embargo, lo que
hemos analizado evidencia que el dimorfismo
sexual del cerebro es una realidad. Los nuevos
avances van permitiendo ahondar en el tema
y explicar en parte las diferencias clinicas que
se observan entre hombres y mujeres, tanto
en las conductas normales, como en la pre-
sentacion clinica y evolucion de las diferentes
enfermedades, sobre todo las psiquiétricas.

Entendemos importante remarcar que, con
los datos que poseemos, no es posible atn ela-
borar ninguna hipétesis consistente en torno
a este tema. La mayoria de los datos proviene
de animales, y en los seres humanos las cosas
son mucho méas complejas. En el estudio de
hombres y mujeres debe tenerse presente que
las circunstancias familiares, ambientales,
culturales y sociales y las experiencias de vida,
gjercen su influencia junto con y mas alla de
los factores genéticos y hormonales.
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