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Resumen:

La enfermedad de Alzheimer es la causa de demencia mas comdn en la
actualidad. En dicha enfermedad, la prevalencia en mujeres es superior a la de
hombres. Aunque se ha intentado explicar mediante distintos factores como la
esperanza de vida, las diferencias hormonales o las diferencias en estructuras
cerebrales, los datos no son concluyentes. Con motivo de aportar mas claridad
a esta prevalencia, esta investigacion estudia el dimorfismo sexual en las redes
de covarianza estructural del hipocampo mediante Imagen de Resonancia
Magnética, donde se observan diferencias significativas del hipocampo derecho
y del hipocampo izquierdo entre hombres y mujeres, y no se encuentra
diferencia entre los hombres ni entre las mujeres. En base a los resultados, se
abre campo al estudio de factores biopsicosociales como los roles de género,
la reserva cognitiva y la plasticidad neuronal como busqueda de inferencias a

dicho dimorfismo.

Palabras clave: enfermedad de Alzheimer, hipocampo, dimorfismo sexual, IMR,

covarianza estructural, biopsicosocial.
Abstract:

Nowadays, Alzheimer’s Disease is the most common cause of dementia. In this
disease, the prevalence in women is higher than in men. Although it has been
tried to explain by means of different factors such as life expectancy, hormonal
differences or differences in cerebral structures, the data are not conclusive. In
order to contribute more clarity to this prevalence, this research studies the
sexual dimorphism in the hippocampal structural covariance networks by
Magnetic Resonance Imaging, where significant differences of the right
hippocampus are observed and left hippocampus between men and women,
and no difference is found between men and women. Based on the results, the
investigation is opened to the study of biopsychological factors as the gender
roles, cognitive reserve and neuronal plasticity as a research for inferences to

that dimorphism.

Keyword: Alzheimer's disease, hippocampus ,sexual dimorphism, MRI,

structural covariance, biopsychosocial.
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1. Introduccion

La demencia por enfermedad de Alzheimer es, actualmente, la forma de
demencia mas comun en nuestra sociedad. Esta enfermedad asociada a la
demencia se manifiesta de forma insidiosa, y conlleva, de forma progresiva, la
pérdida de las actividades instrumentales de la vida diaria. Este tipo de
enfermedad se da, sobre todo, en personas mayores de 60 afios. Sin embargo,
existe una diferencia en cuanto a la prevalencia de mujeres frente a hombres.
Diversos estudios (Breslau, 2009; Johnson et al., 2003; Kessler et al., 2003,
McLean et al.,, 2011; Moschetti et al., 2012) ponen de manifiesto que existe
mayor prevalencia de mujeres en dicha enfermedad. Las hipétesis a dicha
diferencia son diversas, pero nada concluyentes. La motivacion de este trabajo
es tratar de inferir posibles causas influyentes para dicha diferencia. Para ello,
pretendemos conocer, mediante Imagen por Resonancia Magnética (IMR), si
existe dimorfismo sexual en base a las redes de covarianza estructural del
hipocampo, un area que se ve afectada de forma temprana en la enfermedad
de Alzheimer (Barnes et al., 2009) y qué otros factores pueden influir en la
diferencia.

En los dltimos afios los avances médicos, la mejora en la calidad de vida, y la
creciente esperanza de vida en los paises desarrollados ha significado que
gran parte de la poblacion haya alcanzado una avanzada ancianidad. Esta
prolongacion del ciclo vital conlleva un mayor riesgo de enfermedades
asociadas al envejecimiento manifestadas con alteraciones cognitivas,

afectivas y comportamentales.

La enfermedad de Alzheimer (EA), como hemos mencionado previamente, es
la forma de neuroenvejecimiento patolégico mas comun en la actualidad
asociada generalmente a la edad, dandose en personas de mas de 60 afios.
Presenta un inicio insidioso caracterizado por lentas y constantes pérdidas de
funciones cognitivas y cambios afectivos (Junqué & Barroso, 2009), que
generalmente suelen manifestarse como déficit de la memoria declarativa,
observable desde el estado inicial, donde se encuentra preservaciéon de la
memoria procedimental. En fases mas avanzadas el deterioro mnésico es mas

extenso, donde se da una pérdida de memoria por la afectacion bitemporal y
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cerebro basal anterior y pérdida de memoria de tipo semantico, vinculada con
la degeneracién neocortical. También se puede observar alteraciones en
lenguaje escrito, capacidades praxicas, funciones visoespaciales, funciones
gnoésicas, cambios de personalidad, sintomas psiquiatricos como depresion o

alucinaciones y anosognosia, es decir, ignorancia del déficit.

A esta enfermedad se ha asociado la alteracion de sustancias bioquimicas que
actuan de forma directa o indirecta en la enfermedad, como la proteina TAU, la
proteina beta-amiloide y las presenilinas | y Il. Se ha descubierto que, en
muchos pacientes con EA, la proteina TAU esta mas fosforilada en EA que en
cerebros de ancianos sanos, formando ovillos neurofribiliares, asociados con la
muerte cerebral, lo que conllevaria atrofia de diferentes estructuras cerebrales.
Por otro lado, se ha hallado acumulacién de la proteina beta-amiloide en
cerebros de pacientes con EA, puesto que se hacen insolubles y forman placas
neuronales hipocampo-corticales. Aunque no se conoce la etiologia de estas
alteraciones, se han encontrado alteraciones genéticas en la proteina
precursora de la b-amiloide, la presenilina | y Il, halladas en el cromosoma 14, y
una alteracion en el gen que codifica la glucoproteina ApoE4 (Deus, Devi &
Sainz, 2018). No obstante, ser portador de este alelo, aunque es un factor de

riesgo, no es ni suficiente ni necesario para desarrollar la enfermedad.

Como se mencionaba al inicio, la epidemiologia en esta enfermedad apunta a
una mayor prevalencia de mujeres en la misma. Hasta hace poco, se
consideraba que una de las razones mas importante se basaba en presentar
mayor esperanza de vida que los hombres, pero actualmente se abre camino a

mas factores.

Antes de ahondar en este tema que puede resultar controvertido, es importante
sefalar la diferencia entre “género” y “sexo”, puesto que es necesaria entender
para evitar confusiones. El género se conceptualiza como “el conjunto de ideas,
representaciones, practicas y prescripciones sociales que una cultura
desarrolla desde la diferencia anatémica entre mujeres y hombres para
simbolizar y construir socialmente lo que es “propio” de los hombres
(masculino) y “propio” de las mujeres (femenino)” (Lamas, 2000) mientras que

el sexo se refiere a las diferencias biolégicas entre hombres y mujeres como



Universidad
de La Laguna

los genitales o las diferencias genéticas (Newman, 2018). Es importante en
este punto mencionar la importancia de la plasticidad cerebral, un campo que
se esta abriendo camino actualmente desde la perspectiva feminista, que
aboga por la consideracion del género en las diferencias sexuales a nivel
cerebral, puesto que la neuroplasticidad es un fendmeno que permite al
cerebro adaptarse y modificar sus conexiones en base al aprendizaje y a la
experiencia (Rippon, 2019). No obstante, en este estudio, estaremos hablando

de diferencias entre sexo, no haciendo referencia en este caso el género..

El que investigaciones epidemioldgicas evidencien una mayor proporcion de
EA en mujeres que en hombres no se trata de un hecho fortuito. De hecho, hay
estudios que han constatado el papel de las hormonas sexuales en relacion
con el envejecimiento que pueden ser un factor de riesgo para el desarrollo de
esta enfermedad.

Diversos estudios epidemiolégicos (Cholerton et al., 2002; Henderson, 2006)
han relacionado la pérdida de estrégenos durante la menopausia con un
incremento del riesgo de desarrollar enfermedad de Alzheimer en mujeres.
Durante la menopausia, disminuye en las mujeres de forma casi completa una
hormona sexual primaria femenina encargada del desarrollo de caracteres
secundarios, el 17-beta estradiol (E;). Por otro lado, los hombres también
presentan, con la edad, un declive de los niveles de testosterona (T), pero no
de forma tan acusada como el agotamiento que se da de E, en las mujeres
(Morley et al., 1997; Vermeulen et al., 1996).

En la ultima década se ha evidenciado que en casos de neuropatologia leve,
que un declive significativo de los niveles de andrégenos (sobre todo
testosterona) en el cerebro de algunos hombres, incrementa el potencial de
acumulacion de las placas b-amiloide (Rosario et al., 2011), lo que podria
precipitar el desarrollo de EA. Por otro lado, se observo que la EA en mujeres
esta asociada con bajo nivel de estrégenos de forma significativa frente a

mujeres que no padecen dicha enfermedad.

La evidencia de que el descenso de niveles de determinadas hormonas
vinculadas al sexo es un factor de riesgo para la enfermedad de Alzheimer

estd, por tanto, constatada por diversos estudios. No obstante es un error
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considerar que las diferencias sexuales las expliquen tan solo las diferencias

hormonales y por ello, pueda explicarse la prevalencia de mujeres en la EA.

Como es logico, al tratarse de una demencia, se observan claras alteraciones
en estructuras cerebrales. Una de las mas conocidas es el hipocampo. El
hipocampo es una estructura subcortical plegada situada en el I6bulo temporal
medial (Bear, Paradiso & Connors, 2008), que da lugar a una invaginacion del
giro hipocampal. Presenta tres regiones: los cuernos de amon (CAL1 y CA3), el
hilus y el giro dentado (GD) (Amaral & Witter, 1989). El &rea CAS3 es la region
mas proxima al giro dentado y sus fibras axonales llegan tanto al giro, como al
CA3 y CA1, formando el sistema Fimbria-Foérnix (Almaguer-Melian, Martinez-
Marti, Frey & Bergado, 2003).

El hipocampo juega un papel importante en la memoria declarativa (recuerdos
episodicos o de hechos cotidianos) (Squire & Zola-Morgan, 1991; Squire, Stark
& Clarck, 2004) y espacial, en relacién a la formacion de mapas cognitivos y su
uso espacial (Burgess, Maguire, & O’Keefe, 2002; O’Keefe & Nadel,1978).
Ademas, presenta funciones en el procesamiento de informacién emocional

(Huff, Emmons, Narayanan, & LaL.umiere, 2016) y el aprendizaje.

Los principales neurotransmisores vinculados al funcionamiento del hipocampo
son el glutamato, la noradrenalina, el acido y-amino butirico (GABA), la
acetilcolina y la serotonina (Vizi & Kiss, 1998). Segun diversos estudios la
acetilcolina es especialmente importante en la formacién de memoria debido al
aporte colinérgico del prosencéfalo basal al hipocampo (Giocomo & Hasselmo,
2006)

Numerosos estudios han demostrado como el volumen del hipocampo se
reduce en algunos trastornos neuropsiquiatricos como la enfermedad de
Alzheimer (Barnes et al., 2009) mediante la observacion en MRI, siendo una de
las primeras estructuras cerebrales en sufrir atrofia en el transcurso de dicha
enfermedad (Schuff et al., 2009; Barnes et al., 2009). Ademas, se ha
demostrado la desaferentizacion del hipocampo de los inputs de la corteza en
pacientes con EA (Junqué & Barroso, 2009) y que la ApoE4 esta asociada con
altas tasas de pérdida de volumen de dicha estructura, independientemente de

su nivel de deterioro cognitivo (Schuff et al., 2009). Otras de las zonas que se
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ven afectadas son la corteza limbica, las areas de asociacion de la neocorteza
y la corteza entorrinal, que junto con el hipocampo forman la arquicorteza
(Pérez, 2005).

Como vemos, el hipocampo es una de las estructuras que mas se vincula con
el dafo producido por la enfermedad de Alzheimer, ahora, ¢es posible que
haya diferencias de volumen de hipocampo entre hombres y mujeres que
puedan dar indicio de alguna relacion en cuanto a la prevalencia de esta

enfermedad en mujeres?

En la revisién tedrica sobre el volumen del hipocampo, observamos datos
contradictorios en base a las diferencias existentes por sexos. Algunos estudios
han encontrado diferencias sexuales en el volumen del hipocampo (Cabhill,
2006; Durston et al., 2001:Gur et al., 2010; Hines, 2010; Persson et al., 2014),
donde han estudiado el dimorfismo sexual resultando un hallazgo de volumen
mayor en el hipocampo de las mujeres que de hombres. Por otro lado, un
meta-analisis de diferencias sexuales en el cerebro (Ruigrok et al., 2014)
encontraron mayor volumen en hombres en areas que incluian el hipocampo
izquierdo y derecho, la amigdala, el giro parahipocampal anterior, los polos
temporales y el putamen, aunque no se clarificé si el hipocampo contribuyé a la
diferencia sexual en esta region. Otro estudio reciente de meta-analisis del
volumen del hipocampo por RMI estructural encontré que el hipocampo en
hombres es mayor que en las mujeres alrededor de un 6-7% (Tan et al., 2016),
pero ajustandose a las diferencias individuales en relacién con el tamafio de la
cabeza no se hallarian diferencias, con lo que no se sostiene como una

estructura sexodimorfica.

Aunqgue no se hayan obtenidos resultados consistentes en el dimorfismo sexual
del hipocampo, dirigir el estudio a las posibles redes de covarianza estructural
entre hombres y mujeres en base al hipocampo quiza si podria indicar algun

tipo de indicio en el estudio de dicha enfermedad.

Para observar diferencias estructurales en el cerebro, utlizaremos la
covarianza estructural. La covarianza estructural es un concepto que puede
resultar arduo de comprender. Es una forma de correlaciéon que indica si existe

relacion entre estructuras cerebrales mediante su volumen. Encontramos un
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ejemplo que facilita la comprension en la Tabla 1. En dicha tabla, observamos
que existiria correlacion entre el hipocampo y las estructuras “A” y “C”, donde
podriamos hablar de homogeneidad entre los sujetos, no siendo asi para la

estructura “B”, donde no existiria covarianza estructural.

Tabla 1

Ejemplificacion de covarianza estructural

Sujeto/Estructura Otras estructuras
Hipocampo Estructura Estructura Estructura
“A” “B” “C”
Sujeto 1 o o O o
Sujeto 2 O o O
Sujeto 3 @] (0] O @)

Actualmente, se ha demostrado que la densidad de la materia gris de
diferentes regiones cerebrales covaria positiva y negativamente dependiendo
de las mismas (Mechelli et al., 2005). Se observan asociaciones positivas entre
regiones homotdpicas (misma area en el hemisferio contralateral), ipsilateral
(diferente area en el mismo hemisferio) y heterotdpicas (diferente area en el
Por otro lado,

hemisferio contralateral). las asociaciones negativas se

encontraron en regiones heterotopicas e ipsilaterales.

Asi pues, se observo que la densidad de materia gris en un area es buen
predictor de la densidad de la misma en su region homotoépica exceptuando el
cortex visual primario. Ademas, estas regiones presentan diferentes patrones
de covarianza segun el hemisferio, que se manifiestan como asimetrias
encontradas en el I6bulo frontal, temporal y occipital. Por otro lado, se
encontraron areas ‘lateralizadas” en el cortex interior temporal, corteza

somatosensorial y corteza intraparietal.

Este estudio, ademas, demuestra que la lateralizacion hemisférica se expresa
en términos de patrones de asociacion asimétrico entre regiones. Los
resultados obtenidos apuntan a patrones de asociacion muy similares entre

hombres y mujeres, aunque presentan diferencias como la asociacién de
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covarianza en la amigdala izquierda, donde se haya covarianza con el cortex
temporal inferior anterior bilateral en hombres y con el giro angular en mujeres.
Estos patrones se relacionan con la adquisicion, consolidacion y recuperacion
de la memoria (Wagner et al., 1998; Mecklinger et al., 2002; Weis et al., 2004)

La estructura en la que se va a centrar este estudio es el hipocampo y sus
redes de covarianza estructural. En este estudio concretamente, hace alusion a
la correlacion que existe en el hipocampo asociado a otras areas cerebrales,
siendo asi que si el volumen del hipocampo se incrementa, se espera que el
volumen de areas con las que existe correlacion positiva incremente, y
disminuyan aquellas donde se haya observado correlacion negativa (y
viceversa), esperando encontrar diferencias entre sexos que pueda iniciar una
investigacion como un posible factor vinculado con la enfermedad de

Alzheimer.

La pregunta, por tanto, es ¢existe diferencias en las redes de covarianza
estructural del hipocampo entre hombres y mujeres? Si fuese asi, ¢podria
influir estos patrones en el desarrollo de la EA? Trataremos de dar respuesta a
la primera pregunta, no siendo posible responder a la segunda debido a la

metodologia empleada.

2. Método

- Participantes

La muestra seleccionada para la investigacién esta formada por 60 personas,
siendo 30 mujeres y 30 hombres. El grupo de las mujeres presenta una edad
media de 27,35 y el grupo de hombres presenta una edad media de 28,95.
Todos los sujetos presentaban preferencia diestra, salvo una mujer con

preferencia ambidiestra.
- Instrumentos

e Resonancia magnética. La resonancia magnética es una técnica no
invasiva que mediante un gran iman y ondas de radio permite observar
la estructura y composicion del interior de nuestro cuerpo mediante la
distribucion de los atomos de hidrégeno. Esta técnica se lleva a cabo

mediante el empleo de un campo magnético y de radiofrecuencia hacia

10



Universidad
de La Laguna

los nucleos de estos atomos, donde se produce una absorcion
energética (resonancia) y una liberacion de la misma (relajacion). Esto
produce la sefial de RM que da lugar a las imagenes de resonancia
magnética (IMR). Estas imagenes pueden ser de dos tipos: T1y T2. Las
imagenes T1 se dan al recuperar la relajacion longitudinal original
mientras que las T2 con el decaimiento de relajacion transversal. Con la
imagen T1 podemos observar la diferencia de la estructura molecular,
donde las moléculas de liquidos presentan un color negro u oscuro en la
imagen, mientras que las de mayor tamafio (como el tejido graso)
presentan un color mas claro al trasnferir la energia de forma mas
rapida. Esta secuencia es (til para evaluar la morfologia, por ello es la
empleada en esta investigacion. La imagen T2 se suele emplear
generalmente para detectar cuadros patolégicos

Este estudio trabaja con imagenes scan T1. Estas, son imagenes que
permiten observar la anatomia cerebral, lo cual permite detectar aquellas
patologias caracterizadas por presentar atrofia o cambio morfoldgico.

o Freesurfer. Freesurfer es uno de los programas informéaticos mas
usados para el procesamiento de neuroimagen obtenida mediante
resonancia magnética (MRI). Este programa permite la visualizacion y
analisis de los datos obtenidos mediante la resonancia a nivel estructural
y funcional partiendo de estudios transversales y longitudinales. El
software proporciona el procesamiento completo para los datos
estructurales del MRI, que incluyen:

o Eliminacion de estructura craneal y segmentacion de materia gris-
blanca

o Reconstruccion de modelos de superficie cortical

o Etiquetado tanto de regiones de la superficie cortical como de
estructuras cerebrales subcorticales

o Registro no lineal de la superficie cortical de un individuo con
atlas estereotaxico

o Andlisis estadistico de diferencias morfométricas grupales.

e MRIcron. MRIcron es un software que permite llevar a cabo la
visualizacion de las imagenes cerebrales a partir de los datos obtenidos
en la resonancia magnética. Es capaz de eliminar todo lo que no

11
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pertenece al cerebro y delimita la frontera entre la materia blanca y gris.
Puede cargar multiples capas de imagenes, generar representaciones
volumétricas y dibujar volimenes a peticidén del usuario.

e Rstudio. Es un programa de andlisis estadistico y realizacion de
graficos, distribuido de forma grautita bajo la licencia GNU General
Public Licence y se encuentra disponible para Windows, OsX y Linux. Es
producto del trabajo desinteresado de miles de trabajadores de
diferentes disciplinas. Funciona a partir de librerias o herramientas que
permiten llevar a cabo funciones para el analisis, muchas de ellas se
encuentran desde la instalacion por defecto. Se ha utilizado la versién
1.1.4109.

- Disefio

La variable dependiente en este estudio es la correlacion entre el hipocampo y
otras areas. Para conocer si existen diferencias, llevaremos a cabo la
manipulacion de la variable independiente (sexo). En este caso, la edad seria

una variable de control puesto que esta equiparada en ambos grupos.

Se llevaron a cabo cuatro pruebas t de Student para observar si existia
diferencia significativa entre [1] hemisferios derecho del hipocampo entre
hombres y mujeres, [2] entre los hemisferios izquierdos del hipocampo entre
sexos [3] ambos hemisferios entre hombres, y [4] entre ambos hemisferios
entre mujeres, para asi observar si existian diferencias entre mujeres y entre

hombres y entre ambos sexos.
- Procedimiento

Se cito a cada paciente para llevar a cabo una resonancia magnética para el
estudio, donde se obtuvieron las imagenes T1. Una vez obtenidas, se
introdujeron en el software informatico Freesurfer para obtener los datos que
hemos usado para el analisis estadistico. Mediante el software MRIcron, se
pudieron observar dichas imagenes para un conocimiento mas visual. En el
analisis estadistico, se llevo a cabo una comparacion mediante prueba T en
Rstudio para observar si existian diferencias significativas entre correlacion con

otras estructuras del hipocampo izquierdo y derecho entre los hombres, entere
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las mujeres, y entre las correlaciones del hipocampo izquierdo y derecho entre

SeXos.

3. Resultados

Se observaron diferencias significativas del hipocampo derecho [t(81.526)= -
3.0096, p=0.00348] y del hipocampo izquierdo [t(81.689)= -2.806, p=0.00629]
entre hombres y mujeres. Sin embargo, no se encontraron diferencias entre el
hemisferio derecho e izquierdo en hombres [t(81.872)= -1.3548, p=0.1792] ni
entre el hemisferio derecho e izquierdo en mujeres [t(81.76)= -1.5224,
p=0.13819]

En la figura 1 observamos una imagen obtenida a partir del software MRIcron,

en este caso, del hipocampo.

Figura 1: Imagen de MRI obtenida mediante el software MRIcron.

También se observaron aguellas estructuras que presentan una diferencia con
una correlacion superior a 0.2 con el hipocampo izquierdo femenino y
masculino (grafica 2, vease apéndice 1). Observamos que en todas las
estructuras correlacionan mas con el hipocampo de mujeres que de hombres.

Las areas que presentarian mayor covarianza estructural con el hipocampo
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basandonos en el dimorfismo sexual son: la amigdala, el banktss, el I6bulo de
la insula, el giro lingual, la corteza pericalcarina, el cingulado anterior, el I6bulo

temporal superior y la corteza supramarginal.

4. Discusion

La demencia por enfermedad de Alzheimer es la forma de demencia mas
comun en la actualidad. La evidencia epidemioldgica sobre dicha enfermedad
apunta a una mayor prevalencia en mujeres que en hombres para la
enfermedad (Breslau, 2009; Johnson et al., 2003; Kessler et al., 2003, McLean
et al., 2011; Moschetti et al., 2012). Si bien la etiologia de dicha enfermedad se
desconoce, el estudio de posibles diferencias biologicas y psicosociales son de
interés para tratar de esclarecer posibles factores que pudieran influir en la
misma. El estudio de las diferencias sexuales ha sido siempre controvertido. No
es para menos, que el interés de estudiar lo que podria conllevar una diferencia
entre hombres y mujeres en una sociedad heteropatriarcal parece poner el
énfasis en la importancia de la diferencia frente al género, pero no es el
objetivo. Como menciona Lamas (2000) hay que diferenciar correctamente
entre sexo y género, siendo el género un constructo social, un conjunto de
caracteristicas atribuidas a un rol en funcién de su sexo dentro de un marco
sociocultural, mientras que este ultimo es constituido por caracteristicas como
la biologia o la anatomia debido a su genotipo. En ningun caso, este tipo de
investigacion lleva a cabo el estudio de dimorfismo sexual en favorecimiento de
ningdn geénero ni sexo, sino como forma de estudiar las diferencias para
encontrar posibles factores o respuestas que puedan explicar la prevalencia de

cada sexo en diferentes enfermedades o la predisposicién de las mismas.

Los datos obtenidos en este estudio sefialan una mayor covarianza estructural
en el cerebro de mujeres que en el de hombres. Esto se traduce a una mayor
homogeneidad en el grupo de mujeres estudiadas en esta investigacion en
cuanto a la covarianza estructural que existe en relaciéon con el hipocampo,
donde covaria de forma significativa (frente al grupo de los hombres) con otras
estructuras como son la amigdala, el banktss, el l6bulo de la insula, el giro
lingual, la corteza pericalcarina, el cingulado anterior, el lobulo temporal

superior y la corteza supramarginal. En hombres, por otro lado, se observa
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mayor heterogeneidad, donde dicha covarianza que se observa en mujeres es
mucho mas variable en el grupo de los hombres, no llegando a mostrar un

patron fijo de covarianza estructural entre si.

La técnica de RMI llevada a cabo en esta investigacion no permite concluir mas
que la evidencia de diferencia de dimorfismo sexual en la covarianza
estructural entre sexos, sin embargo, podria abrir una puerta a la investigacion
de la covarianza estructural en este tipo de demencia teniendo en cuenta otros
factores implicados en el desarrollo de dicha enfermedad. Si las mujeres
presentan este tipo de correlacion interestructural en cuanto a la materia gris en

base al hipocampo, ¢ qué consecuencias podriamos inferir?

En esta discusion, hemos considerado importante sefialar dos aspectos en
base a los datos obtenidos. Una posible inferencia de qué podria influir seria el
hecho de que las mujeres tengan mayor covarianza estructural en una mayor
prevalencia del desarrollo de la enfermedad de Alzheimer, y, por otro lado,
discutir sobre si estas diferencias pueden deberse a bases bioldégicas como es

el sexo o bien haber otra razén que las explique.

Como hemos dicho al principio de este trabajo, el hipocampo es una de las
estucturas cerebrales mas tempranamente afectadas en la enfermedad de
Alzheimer. Si en el caso de las mujeres existe mayor relacién frente a los
hombres entre el volumen del hipocampo y otras estructuras, podriamos inferir
gue es mas probable que la atrofia temprana del hipocampo en la enfermedad
de Alzheimer conlleve, al menos, la alteracion del volumen de las estructuras
con las que presenta mayor correlacion, acelerando la degeneracién cortical
frente a los hombres. Ademas, como hemos visto anteriormente, los
estrogenos constituyen un factor protector contra la enfermedad (Morley et al.,
1997; Vermeulen et al., 1996). Este tipo de hormona femenina sufre un
descenso de nivel significativo durante la menopausia, lo que dejaria
“desprotegido” al cerebro femenino, potenciando aun mas la formacion de
placas beta-amiloides (Rosario et al.,, 2011). Es por ello que, sumando este
descenso de “desproteccion” cerebral debido a la disminucion del b-estradiol, a
la alta covarianza estructural que existe en mujeres, estariamos, por un lado,

favoreciendo que una atrofia en un area como es el hipocampo, actie como
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“ficha de domind” cayendo debido a su alta correlacion con las otras
estructuras cerebrales, favorecido por la privacion de un protector cerebral

como son los estrogenos.

En el caso de los hombres, los andrégenos juegan un papel importante, ya que
como se ha podido observar en diversos estudios, pero ni ese descenso estaria
tan acusado, ni existiria esa covarianza estructural como es el caso de las

mujeres.

Un estudio sobre redes de conexion en base a sustancia blanca (Ingahlhakilar
et al., 2014) mediante DTI, apunta a que también existe diferencia sexual en
cuanto al conectoma (mapa de las conexiones neuronales). En esta
investigacién, se obtuvo como resultado mayor conexiones intrahemisférica e
intralobular en el cerebro masculino, mientras que en el cerebro de las mujeres
se encontraba mayor conectividad a nivel interhemisférico. Segun este estudio,
estas diferencias tienden a darse en la infancia, aunque no se observan
diferencias significativas. Sin embargo, se incrementan en la adolescencia y se
intensifican en la edad adulta. Segun los investigadores encargados de este
estudio, el cerebro de los hombres estaria estructurado de esta forma para
facilitar la conectividad entre la percepcion y coordinacion de acciones y
habilidades espaciales y motoras, mientras que el conectoma del cerebro de
las mujeres facilitaria la comunicacién entre modos de procesos analiticos e

inductivos, habilidades cognitivo-sociales y de memoria.

Sin embargo, esta conectividad, como hemos mencionado, no es tan acusada
desde nuestro nacimiento, por lo que no podriamos concluir que viene dada tan
solo por el sexo. Tampoco en nuestro estudio poseemos datos de cerebros de
niios para conocer si existe diferencia significativa entre los mismos en cuanto
a la sustancia gris y la covarianza estructural. La neuroplasticidad podria
explicar este patron de covarianza entre el hipocampo y demas estructuras y
también la conectividad hallada en el estudio comentado anterioremente en
base, ademas de los aspectos genéticos, hormonales y bioldgicos, a la
socializacion del género y los aspectos psicolégicos que conlleva, ya que,
como se menciond en el estudio de Ingahlhakilar (2014), en el cerebro de los

nifos no se observan tantas diferencias como en la adolescencia o edad
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adulta, siendo pues, la socializacion en el rol de género, una posible
explicacion para esta acentuacion de diferencias en el conectoma teniendo en
cuenta el desarrollo filogenético evolutivo de hombres y mujeres. Es esta una
de las razones por las que hay tanta controversia con el dimorfismo sexual: a
pesar de que hemos hallado diferencia en la covarianza estructural en este
estudio, y se haya observado diferencia también en la conectividad, ¢ es el sexo
quien juega un papel importante, o es el género que, a través de afos de
evolucion, la adopcion del rol de cada uno ha dado lugar a este tipo de
diferencias? Segun la neurocientifica Rippon (2019), el sexo debe ser
considerado como una de las variables en la investigacion de las diferencias
cerebrales para enfermedades donde existe alta prevalencia de un sexo frente
a otro, como es el caso de la enfermedad de Alzheimer. Sin embargo, apunta a
gue un enfoque meramente basado en el sexo biolégico como Unica fuente es
incompleta y podria resultar engafiosa. Segun esta investigadora, cefirse
Unicamente al factor biologico podria pasar por alto otras “pistas” que podrian
ayudarnos a acercarnos a la causa de estas enfermedades, como por ejemplo

las experiencias de vida que modifican el cerebro o los estereotipos sociales.

El hecho de considerar el rol de género (y no solo el sexo) nos ofreceria una
informacion sumamente interesante en base a los comportamientos y
caracteristicas tipicos de cada rol. En tiempos pasados, en una sociedad donde
los hombres gozaban de mayor facilidad a la hora de acceder a estudios que
las mujeres, favorecia un enriguecimiento intelectual que influia en la reserva
cognitiva, un mecanismo que se vincula como un factor protector ante un
proceso degenerativo (Rodriguez & Sanchez, 2004). La enfermedad de
Alzheimer cursa con una pérdida significativa de conexiones sinapticas. Lo que
haria la reserva cognitiva seria proteger frente a lesiones, postergando el inicio
de los sintomas en el caso de la EA, que si bien no protegerian con la
patologia, si lo haria contra la demencia causada por la misma (Rodriguez &
Sanchez, 2004). El hecho de que exista mayor covarianza estructural en
mujeres, teniendo en cuenta que muchas, ademas, tengan poca reserva
cognitiva (puesto que algunas mujeres han dedicado su vida a ser amas de
casa y al cuidado de la familia y tareas del hogar, no tanto a enriquecimiento

cultural frente a los hombres, tarea por tanto, vinculada al rol de género), puede
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influir, al igual que el descenso hormonal del que hablamos previamente, a ser
un factor protector que no se encuentra en el cerebro de dichas mujeres. La
reserva cognitiva esta formada por un subconjunto de factores diferentes, como
la educacion (Manly et al., 2003), la nutricion, (Gale et al., 1996; Jama et al..,
1996; La Rue et al.., 1997) y el compromiso social e intelectual (Arbuckle et al..,
1992; Bassuk et al.., 1999), ademas de la actividad fisica a (Albert et al., 1995;
Carmelli et al.,, 1997; Kramer et al.,, 1999; Richards et al., 2003) y las
actividades de ocio (Wilson et al., 2003).

Uno de los aspectos que se podrian tener de cara al futuro, podria ser el
estudio de la covarianza estructural con poblacion de mujeres y hombres con
EA y sin EA, teniendo en cuenta dos variables: sexo y tener la enfermedad, lo
cual podria darnos més pista sobre qué ocurre en relacion a la covarianza en
pacientes con dicha demencia. Ademas, podria ser interesante, como hemos
mencionado previamente, el estudio del cerebro empezando a tener en cuenta
el género, no solo el sexo, mediante un estudio transversal de la infancia a la
edad adulta y ademas, aunque pueda sonar controvertido, seria interesante
incluir en la investigacién el estudio de personas transgénero, dado que
permitiria estudiar la influencia de como la adopcion de un rol de género
distinto al sexo biolégico puede afectar a la conectividad y a la covarianza
estructural que se suele dar en ese sexo, lo que permitiria acercarnos a

conocer si las diferencias son mas biolégicas o mas socializadoras.

En conlusion, el hecho de que sean las mujeres las que suelen presentar una
epidemiologia clinica mayor prevalencia de Alzheimer, y que sea justamente
este grupo quien presenta una covarianza estructural significativamente mayor
frente a los hombres, podria hacernos sospechar de una posible aceleracién de
la degeneracion neuronal ante el comienzo de la enfermedad, donde ademas,
se suma la desproteccion que conlleva el descenso de los niveles de
estrogenos durante la menopausia, factor muy lejos de ser causal de la
enfermedad pero pudiendo actuar como factor incrementador de vulnerabilidad
en esta enfermedad en el caso de las mujeres. Sin embargo, caben destacar
factores psicosociales, como el estudio del género y de la socializacion como
factor influyente en las diferencias sexuales a nivel cerebral, conocer qué

subyace mas en estas diferencias cerebrales, si los aspectos bioldgicos propios
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del sexo biologico o la adopcion de un rol de género on todas las
caracteristicas y conductas que subyace al mismo. Ademas de esto, otro
aspecto a tenerse en cuenta en el estudio de futuros sujetos es un andlisis de
variables donde se incluya, ademas, la reserva cognitiva y las experiencias

vividas, a parte del género, del sexo biologico o de las diferencias hormonales.
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6.Apéndice
Apéndice A:
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Figura 2: Diferencias en la covarianza estructural del hipocampo izquierdo entre hombres y mujeres.
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