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Resumen:

Diversos estudios han demostrado la existencia de un dimorfismo cerebral entre
hombres y mujeres que incluye diferencias, tanto a nivel morfoldgico, como a nivel
funcional.

Esta disparidad cerebral genera diferencias, no solo en habilidades cognitivas, sino
también en la aparicion de ciertas patologias como el Alzheimer, o el Parkinson, lo cual

hace interesante su investigacion para un mayor conocimiento y su posible prevencion.

Estas diferencias volumétricas entre ciertas estructuras cerebrales, como el hipocampo,
se han utilizado para validar un perfil de desempefio cognitivo diferencial entre
hombres y mujeres. Con este trabajo, pretendemos comprobar las evidencias con
respecto al hipocampo como una estructura que presenta volimenes distintos en cada
sexo. Por ello, nuestro objetivo principal fue poner a prueba si las diferencias
encontradas en el volumen de esta area son explicadas por la pertenencia al grupo, ser

hombre o mujer, y no por otras variables.

Para ello, dispusimos de los datos de RM estructural de una muestra de 60 participantes
de ambos sexos equiponderados, extrayendo las medidas del volumen del hipocampo
absoluto y el volumen intracraneal de cada uno para someterlos a comparaciones
estadisticas, utilizando las variables “volumen total” y “sexo” como variables
independientes y la variable “volumen” como dependiente. Sin embargo, nuestros
resultados apuntan a que el aparente efecto del sexo para explicar las diferencias

volumétricas del hipocampo desaparece al introducir medidas de correccion.

Palabras clave: diferencias volumétricas, hipocampo, dimorfismo sexual.

Abstract:

Several studies have demonstrated the existence of a cerebral dimorphism between men
and women that includes differences, both at the morphological level and at the
functional level.

This brain disparity generates differences, not only in cognitive abilities, but also in the
appearance of certain pathologies such as Alzheimer's or Parkinson's, which makes its
research interesting for greater knowledge and its possible prevention
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These volumetric differences between certain brain structures, such as the
hippocampus, have been used to validate a profile of differential cognitive performance
between men and women. With this work, we intend to verify the evidence regarding
the hippocampus as a structure that presents different volumes in each sex. Therefore,
our main objective was to test whether the differences found in the volume of this area
are explained by belonging to the group, being male or female, and not by other
variables.

To do this, we had the structural MR data from a sample of 60 participants of both
gender equalized, extracting the measurements of the absolute hippocampal volume
and the intracranial volume of each one for statistical comparisons, using the variables
'total volume' and 'Sex' as independent variables and the variable 'volume' as dependent.
However, our results suggest that the apparent effect of sex to explain the volumetric
differences of the hippocampus disappears when corrective measures are introduced.

Keywords: volumetric differences, hippocampus, sexual dimorphism.

INTRODUCCION:

En este estudio trataremos, ademas de aspectos referentes al dimorfismo sexual, otros
aspectos de interés, también relacionados con este concepto, tales como la enfermedad
de Alzheimer, su prevalencia y éareas afectadas, la informacion neuroanatomica y
funciones del hipocampo, algunas investigaciones previas sobre el tema a tratar, datos
relevantes sobre estudios basados en RM, o la importancia que requiere controlar el
volumen cerebral a la hora de realizar ciertos estudios. Todo ello, con el fin de mejorar

la comprension y facilitar el conocimiento sobre el tema en cuestion.

Dimorfismo sexual.

Cuando hablamos de dimorfismo sexual cerebral hacemos referencia a la diferencia
entre distintos sexos de una misma especie en cuanto a su cerebro y las funciones que
realiza. Este dimorfismo ha sido especialmente estudiado en humanos, donde la
consideracion de los efectos del sexo puede ayudar a comprender una serie de trastornos

cerebrales con distinta incidencia o naturaleza. La importancia que requiere la
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comprension de estos trastornos es tan evidente como la comprension de los cambios

que ocurren en el cerebro con el envejecimiento normal.

Los dimorfismos sexuales varian ampliamente entre diferentes especies. Encontrarlos
en el cerebro no siempre es facil, siendo notables en algunas e inexistentes en otras. La
diversidad de los dimorfismos cerebrales entre especies es atribuible en ocasiones a las
notables variaciones de las conductas sexuales. Hasta ahora, los dimorfismos sexuales

en el cerebro humano han mostrado ser pequefios, sutiles y con funciones desconocidas.

Las diferencias entre el cerebro humano femenino y masculino parecen variar en un
continuo, con un alto grado de solapamiento. Se ha visto que las hormonas sexuales
afectan en la estructura macroscopica del cerebro, asi como también a las neuronas
individuales. Las hormonas parecen afectar incluso a la resistencia a determinadas
enfermedades. Pero el debate se genera cuando nos preguntamos hasta qué punto la
neuropatia y neurofisiologia pueden dar cuenta de las diferencias en el cerebro entre
mujeres y hombres y, lo que resulta mas importante, de qué manera estas diferencias
imprimirian su efecto en la cognicion y en la conducta (Bear, Connors & Paradiso
2016).

Si bien existen muchas similitudes tanto en estructura, funcion y neurotransmision,
también aparecen bien desarrolladas la existencia de diferencias sexuales que
distinguirian el cerebro femenino y masculino. Diferencia sexuales macroscopicas y
microscépicas en cuanto a la distribucion de la materia gris/blanca, flujo sanguineo
cerebral, perfil de neurotransmisidén, composicion neuronal, morfologia dendritica y
funcionalidad, asi como también en regiones cerebrales especificas han sido descritas
y documentadas por la investigacion (Goldstein et., al. 2001; Cahill, 2006; Cosgrove et
al,. 2007; Nopoulus et. al., 2010)

Por otra parte, cuando se considera la implicacién funcional de estos hallazgos en las
habilidades cognitivas sostenidas por estas estructuras ““sexodimérficas™, suelen
interpretarse a la luz del rendimiento dependiente del sexo para tareas verbales y
espaciales. Es un efeto mayoritariamente aceptado que las mujeres obtienen mejores
resultados en pruebas verbales que los hombres, asi como en fluidez y memoria verbal,
y que los hombres obtienen mejores resultados en pruebas de rotacion espacial,

laberintos y tareas de razonamiento matematicos (Kimura, 1996).
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Recientemente, Adreano & Cahill (2018) divulgan evidencias de que estas diferencias
estarian mas extendidas de lo que anteriormente se suponia. Utilizando tareas de
contenido no peramente verbal o espacial concluyen que la conocida ventaja femenina
se extiende a muchas tareas, incluidas las habilidades espaciales y autobiogréficas, con
una pequefa pero significativa ventaja para la memoria episodica general (Adreano &
Cahill 2018).

Enfermedad de Alzheimer.

Ademas de estas diferencias sexuales, existen también otras como, por ejemplo,
aquellas implicadas en la generacion de ciertas enfermedades tales como son el
Parkinson o el Alzheimer, teniendo esta Gltima un mayor riesgo de prevalencia en

mujeres que en hombres.

La enfermedad de Alzheimer es una patologia que va asociada a la edad, la mayoria de
casos se presentan en personas de mas de 60 afios. Aproximadamente el 1% de las
personas mayores de 65 afios reciben este diagnostico y alcanza el 50% de las personas
mayores de 85 afios. Como se ha mencionado antes, con respecto al sexo, algunos
autores refieren una mayor proporcién de mujeres afectadas, hecho que podria deberse
a la mayor esperanza de vida del sexo femenino. También se ha asociado con bajos
niveles educativos y ocupacionales como factores de riesgo, aunque las Ultimas
interpretaciones serian la de la mayor reserva cognitiva de las personas con niveles
altos, que compensarian los cambios neuropatoldgicos y retrasarian la presentacion
clinica del trastorno. El intervalo entre el diagndstico y la muerte es de unos ocho afios,

pero puede alargarse incluso hasta 20 afos (Lezak et al., 2004).

Esta enfermedad, también denominada demencia senil de tipo Alzheimer (DSTA), es
una enfermedad neurodegenerativa que se manifiesta con deterioro cognitivo y
trastornos conductuales. Se caracteriza en su forma tipica por una pérdida de
la memoria inmediatay de otras capacidades mentales (como las capacidades
cognitivas superiores) a medida que mueren las células nerviosas y se atrofian
diferentes zonas del cerebro como, por ejemplo, el hipocampo entre otras. Existe
evidencia de que la pérdida de neuronas en esta region precede a la enfermedad de

Alzheimer.
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En esta misma linea, y en relacion con algunos factores de riesgo presentes en la
aparicion de la EA, se ha visto que factores tempranos como el estatus socioeconémico
en la infancia sea un predictor mas robusto que el sexo, raza o coeficiente intelectual
para explicar la variabilidad del volumen en el hipocampo (Noble et. al., 2012), efecto
gue no solo se encuentra en la infancia, sino que parece extensivo a la adultez segun
datos del equipo de Staff (2012) y sigue siendo detectable méas de 50 afios después (Staff
et. al., 2012).

Aunque las causas de las EA permanecen desconocidas, las ultimas investigaciones
parecen indicar la implicacion de procesos de tipo prionico, asociando asi su aparicion

con la formacidn de placas seniles y ovillos neurofibrilares.

Diversos estudios sugieren que, a medida que progresa la enfermedad, la atrofia
hipocampica subregional se extiende con un patrén que sigue la trayectoria conocida
de la diseminacion de los ovillos neurofibrilares. Para identificar esta atrofia en la EA
es importante descartar que no sea debida a otras enfermedades que también la

producen, tales como epilepsia temporal, encefalitis herpética, isquemia bilateral, etc.

Por todo ello, parece mas que evidente la falta de aumentar la investigacion acerca de
esta enfermedad y de las areas cerebrales implicadas en ella con el fin mejorar el

conocimiento de la misma o, incluso, de encontrar posibles tratamientos preventivos.

Hipocampo: informacion neuroanatémica.

El hipocampo es una estructura localizada en la profundidad del 16bulo temporal, que
se extiende en toda la longitud del piso de la asta anterior del ventriculo lateral. Por ello
pertenece, por una parte, al sistema limbico, y por otra a la arquicorteza, componiendo
junto al subiculo y el giro dentado, la llamada formacion hipocampal. Al igual que el
resto de la corteza cerebral es una estructura pareada, con dos mitades que son imagenes
especulares en ambos hemisferios cerebrales. Tanto en humanos como en otros
primates, el hipocampo se localiza en el interior de la parte medial o interna del 16bulo
temporal bajo la superficie cortical.

Esta estructura llama la atencion por su importante papel tanto en procesos cognitivos
superiores como conativos, afectivos y motivacionales. Esto es posible debido a su

privilegiada ubicacién en las profundidades del encéfalo y por su involucracion en
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circuitos anatomofuncionales extensamente repartidos por todo el neocortex que le

permiten comunicarse con un buen numero de regiones neurales.

Envuelto junto con la corteza perihipocampal en la construccion de conocimientos e
integracion de nuevas experiencias, el hipocampo funciona también como una zona
donde converge informacion ampliamente distribuida por toda la corteza trayendo a la
consciencia memorias pasadas que propician la actualizacion del conocimiento en el
curso de los acontecimientos. Informacion a la que también parece que recurrimos para

construirnos a nosotros mismos y proyectarnos al futuro (Maguire & Hassabis, 2011).

Figura 1: imagen lateral y ventral del hipocampo, férnix y amigdala

La principal funcion del hipocampo es la de medir en la generacion y recuperacién de
recuerdos en conjunto con muchas areas repetidas por la corteza y con otras areas del

sistema limbico.

Por tanto, tiene un papel muy importante en la consolidacién de los aprendizajes
realizados ya que, por un lado, permite que ciertas informaciones pasen a la memoria a
largo plazo y por otro vincula este tipo de contenido con ciertos valores positivos o
negativos, dependiendo de si estos recuerdos han estado asociados a experiencias
placenteras o dolorosas (fisioldgica o psicolégicamente).

Son los procesos mentales ligados a la emocion los que determinan si el valor de una
experiencia almacenada como recuerdo es positivo 0 negativo. Lo que experimentamos

como emociones tiene una parte funcional que tiene que ver con el modo en el que
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aprendemos a comportarnos siguiendo unas reglas aprendidas que jueguen a nuestro

favor: evitar repetir errores y volver a experimentar sensaciones agradables.

El hipocampo, en un corte coronal, se descubre formando una banda enrollada que
protruye hacia la pared del ventriculo lateral (Frotscher, 2018), desde donde se extiende
anteriormente solapado con la amigdala bajo el uncus hasta un extremo posterior
ahusado cerca del rodete del cuerpo calloso (Nolte & Angevine, 2009). Dividido
principalmente en dos sectores interconectados en forma de U, el giro dentado y el
hipocampo, que salvo CA4, consisten principalmente en una hoja ordenada de grandes
neuronas piramidales cuyos cuerpos celulares estan agrupados en una capa y cuyas
dendritas se escapan en la misma direccion (O”Keefe et. Nadel, 1978). La transicién de
la estructura compleja de la neocorteza entorrinal al arquicortex hipocampal es

conocido como subiculum.

A pesar del aparente grado de simplicidad estructural de arquicortex en relacion con la
neocorteza en términos de nimero de capas, cabe subrayar que dicha complejidad se ce
tremendamente aumentada cuando situamos funcionalmente el hipocampo dentro de
los circuitos neurales mas amplios de los que forma parte, que seguiremos a
continuacion en términos de conectividad. El hipocampo, al igual que el complejo
amigdalino, se encuentra conectado anatdémicamente como puente entre diencéfalo y
extensas areas de la corteza cerebral (Nolte & Angevine, 2009). Por un lado, las células
hipocampales reciben aferencias de las fuentes principales: fibras procedentes del
cortex entorrinal, cingulo y fornix. Las aferencias extrinsecas que llegan hipocampo lo
hacen a través del cortex entorrinal que funciona como zona de relevo para informacion
de los centros olfatorios primarios, el cuerpo amigadalino y diversos territorios de la
neocorteza viajando a través de la sustancia blanca del I16bulo temporal. Las aferencias
procedentes de partes posteriores del cingulo viajan a través del giro homénimo hasta
llegar al subiculo (Frotsher, 2008). A través del férnix llegan aferencias colinérgicas
desde los nucleos septales, muchas hacen relevo en partes adyacentes del giro
parahipocampal, asi como también fibras del hipocampo y de la region entorrinal del

hemisferio contralateral (Nolte y Angevine, 2009).
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En cuanto a las vias eferentes del hipocampo es la formacion del fornix su via de
proyeccion mas destaca, pues contiene todas las fibras eferentes salvo unas pocas que
abandonan el hipocampo a través de la estria longitudinal (Frotsher, 2008). A través del
fornix, las células piramidales hipocampales proyectan hacia los nucleos septales,
cuerpos mamilares, estriado ventral y algunas areas corticales (Nolte & Angevine,
2009).

Figura 2: imagen del hipocampo obtenida mediante RM.

Se sabe que el deterioro de la memoria es una caracteristica tipica del envejecimiento
normal y que una de las areas criticas en su funcionamiento, ademas de en la navegacion
espacial, es el hipocampo. Su importancia en el procesamiento de la memoria puede
explicar parcialmente la trayectoria de cambio de memoria relacionada con la edad
(Nyberg et al., 2012).

Algunos estudios sugieren que el volumen del hipocampo cambia a lo largo de la vida,
pero gque se mantiene relativamente hasta la edad de los 60 afios, donde muestra un
fuerte descenso (Raz et al., 2010; Schuff et al., 2012; Fjell et all., 2013). Otros, de
imagen funcional, han revelado un hipometabolismo del hipocampo en el
envejecimiento (de Leon et al., 2001; Wu et al., 2008). Por otro lado, se ha observado
que los volimenes de AHPC/PHPC aumentaron ligeramente de joven a mediana edad,
y luego disminuyen bruscamente con la edad. En linea con este hallazgo, varios estudios
morfométricos informaron un patrén de U invertida de los cambios de volumen del
hipocampo con la edad (Walhovd et al., 2005; Li et al., 2014).
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Algunos estudios previos y la importancia de controlar el volumen cerebral.

En cuanto a los resultados de estudios con IRM en torno a las diferencias sexuales en
el hipocampo parecen bastante contradictorios, puesto que mientras la mayoria de las
revisiones sobre el estudio volumétrico del hipocampo encuentran esta estructura
mayor en mujeres (Filipek et al., 1994; Giedd et al., 1996), otros en cambio presentan
resultados con una diferencia favorable en hombres, mientras otros no encuentran
diferencia alguna. Resultados tan dispares cabria situarlos en un campo de influencias
ampliado, puesto que realmente pueden estar intercediendo otras variables que

expliquen las diferencias halladas en esta estructura.

Figura 3: maquina de resonancia magnética  Figura 4: imagenes cerebrales obtenidas a partir de RMf

Uno de los estudios de las imégenes estructurales de RM sobre el volumen del
hipocampo en hombres y mujeres de todas las edades (Tan et. al., 2016) se agrupa en
analisis paralelos muestras de ambos sexos del volumen del hipocampo no corregido y
muestras con correccion estadistica para el tamafio de la cabeza, y sus resultados
sefialan que la asuncion ampliamente extendida del hipocampo como una estructura
sexodimorfica no se sostiene, pues si bien encuentran que el volumen del hipocampo
no corregido era ciertamente mayor en hombres, cuando se corregian las diferencias
individuales con respecto al tamafio de la cabeza no se revelaban tales diferencias

significativas dependientes del sexo (Tan et. al., 2016).

Buena parte de los estudios que han examinado las diferencias de volumen cerebral
entre los sexos no controlaban explicitamente esta variable, otros trabajos mas rigurosos
al respecto muestran que estas diferencias volumétricas ligadas al sexo disminuyeron o

desparecen al incluir el tamafio de la cabeza como covariable en los analisis estadisticos
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(Rijpkema et al., 2012). La introduccion de controles estadisticos puede ayudarnos a

describir de mejor manera las interacciones que ocurren entre estas variables.

Los métodos automaticos de segmentacion del hipocampo (Maller et. al., 2006; Konrad
et. al., 2009), asi como los implementados para la estimacion automatica de tamafios de
la cabeza parecen dar cuenta, al menos en buena parte, de la divergencia de resultados.
Con respecto a los métodos de correccion del tamafio de la cabeza, se ha encontrado
poco viable el uso del método de proporcion (Barnes et. al., 2010), indicando por otra
parte que resulta mejor opcion ejecutar una regresion lineal (GLM) con el volumen
intracraneal total, no resultando métodos intercambiables y que arrojaban resultados
dispares (Perlaki et. al., 2014). Asi mismo se ha evidenciado que la mejor manera de
controlar la varianza en la medicion del volumen del hipocampo es la correccion por
covarianza del tamarfio de la cabeza (Free et al., 1995; Sanfilipo et al., 2004), efectuada
preferentemente con el volumen intracraneal puesto que se considera una medicion mas
estable y situada en el marco de desarrollo del tejido cerebral, la cual esta genéticamente
determinada mientras que el tejido nervioso estd sujeto a cambios debidos a la
plasticidad y morbilidad, resultando también menos permeable a los efectos del

envejecimiento (May, 2011; Zatorre et. al., 2012).

En esta misma linea, seguimos la direccion propuesta por Jancke y sus colaboradores
(Jancke et. al., 2015), quienes se remiten a la gran importancia de controlar el tamafio
del cerebro para comparar las medidas del volumen cerebral entre mujeres y hombres,
lo mismo que es aplicable a las interacciones entre sexo y edad. Asi pues, haciendo
acopio de la evidencia recabada previamente, asi como investigaciones precedentes de
los mismos autores (Liders et al., 2002) y hallazgos de otros centros (Lemaitre et al.,
2005; Leonard et al., 2008), el presente trabajo propone insertarse como estudio de
validacién de la hipotesis defendida por esta linea de investigacién. Formulamos, por
lo tanto, que el tamafio cerebral total ostenta un papel mas destacado en la interpretacion
de las diferencias sexuales individuales descritas en el hipocampo que el ‘efecto del
sexo’ cuando se aplican controles estadisticos rigurosos. En la misma direccion de los
estudios anteriormente descritos (Rijpkema et al., 2012; Perlaki et. al., 2014; Tan et.
al., 2016) predecimos ademas que las diferencias en el volumen del hipocampo se

disiparan al ser corregido por el tamafio de la cabeza.
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Con este trabajo se plantea analizar los datos IRM estructural reunidos a través de los
60 sujetos seleccionados a fin de comparar los volimenes hipocampales totales de
hombres y mujeres, controlando el efecto del volumen intracraneal total y poner a
prueba si las diferencias encontradas en el volumen del hipocampo son explicadas por

la pertenencia al grupo, ser hombre o mujer, y no por otras variables.

METODOLOGIA

Participantes.

La muestra seleccionada consta de 60 participantes, de entre 19 y 60 afios, agrupada
por sexos (mujeres y hombres) con el mismo nimero de participantes (n=30) en cada
uno de ellos. De los 30 participantes masculinos, 15 son jovenes y otros 15 adultos,
ocurriendo esto mismo con la muestra femenina. Cabe destacar que todos ellos son

residentes en el archipiélago canario.

Los participantes fueron informados del protocolo al que iban a someterse y firmaron

el consentimiento informado sobre el estudio y la politica de proteccion de datos previa.

Los datos volumétricos de los 60 participantes que fueron empleados para el presente
trabajo habian sido reclutados como sujetos control para proyectos de investigacion en
el Laboratorio de Iméagenes Cerebrales (BIL) del Instituto de Tecnologias Biomédicas
perteneciente al Centro de Investigaciones Biomédicas de Canarias (CIBICAN) de la
Universidad de La Laguna. Todos ellos fueron seleccionados tras superar una pequefia
entrevista semi-estructurada de criba para la admision como sujetos control, descartada
la incidencia de dafio cerebral de significacion clinica conocido, trastornos mentales

diagnosticados, la toma de medicacién o historial de dependencias de sustancias.

Instrumentos.

En cuanto a los instrumentos utilizados para llevar a cabo la investigacion, trabajamos
con iméagenes de resonancia magnética, con la plataforma de software FreeSurfer, con

el visor de imagenes MRIcron y con el programa de analisis de datos Rstudio.
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Con la RM utilizamos técnicas no invasivas para obtener informacion sobre la
estructura y composicion del cuerpo a analizar, y luego esta informacion es procesada

por ordenadores y transformada en imégenes del interior de lo que se ha analizado.

El andlisis de los datos de las iméagenes obtenidas mediante la RM (reconstruccion
cortical y la segmentacion volumeétrica) se realizaron con el paquete de software de
libre uso para analisis de imagenes FreeSurfer version 6.0 (Fischl et al., 2002), una
herramienta importante en el mapeo funcional del cerebro que facilita la visualizacion
de las regiones funcionales de lacorteza cerebral altamente plegada. Contiene
herramientas para llevar a cabo anélisis basados tanto en el volumen como en la
superficie, que utilizan principalmente la superficie de la materia blanca. En su formato
de procesamiento por defecto FreeSurfer (FS) proporciona una secuencia de
procesamiento completa para los datos estructurales obtenidos a través de MRI. Este
procedimiento incluye: la extraccién del craneo, correccion del campo de polarizacion
Bl y segmentacion de la materia gris-blanca; etiquetado automatico de regiones
corticales y subcorticales; registro no lineal de la superficie cortical de cada individuo
con un atlas estereotaxico para permitir efectuar andlisis estadisticos de diferencias de

morfometria grupal.

Una vez realizada esta serie de operaciones pudimos obtener las medidas de los
volimenes de varias regiones corticales y subcorticales, entre las que se encontraba
también el volumen del hipocampo y las medidas del resto de estructuras. Una vez

obtenidas las medidas, pasamos al analisis de datos.

Todos los analisis estadisticos fueron ejecutados utilizando el programa R, un programa
de anélisis estadistico y realizacién de graficos que funciona a partir de librerias o

conjunto de herramientas que permiten llevar a cabo los diferentes analisis.

Diserio.

Para poner a prueba nuestras hipotesis y comprobar la necesidad de incluir ciertas
variables cuando se trata de conocer el volumen de estructuras cerebrales, ademas de
para contrastar el efecto que genera ignorar dichas variables y las interpretaciones

sesgadas que ello conlleva, llevamos a cabo dos analisis paralelos:
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En primer lugar, mediante un modelo de regresion simple, realizamos un analisis de
varianza con el modelo ANOVA de efecto fijo completamente independiente,
utilizando como variable dependiente el volumen total del hipocampo dejando la

pertenencia al sexo como variable independiente.

Y, en segundo lugar, mediante un modelo de regresion multiple, realizamos una
correccion del tamafio de la cabeza (como eTIV), utilizando en este caso el volumen
intracraneal estimado como covariante. Los resultados se consideraron significativos a

P <0.05 para todas las pruebas estadisticas.

RESULTADOS

A partir del analisis de datos obtuvimos nuestros resultados. En un primer analisis,
realizado mediante regresion simple, podemos observar una significacion estadistica
T=6.719, p <0.001, lo cual indica que, en términos absolutos (sin tener en cuenta el
volumen total de la cabeza), los hombres presentan un volumen hipocampal mayor que

las mujeres en nuestra muestra.

Tabla 1: ANOVA regresion simple

Estimate Std. Error t value Pr(>|t])
(Intercept) 3883.01 45.17 85.961 < 2e-16 ***
sexoV 429.22 63.88 6.719 6.83e-10 ***

Observamos el efecto significativo para hombres al no considerar el tamafio de la cabeza sobre el

volumen del hipocampo.

Sin embargo, en un segundo analisis mediante regresion multiple, comprobamos que
los resultados no muestran significacion estadistica cuando se introduce la correccion
del tamarfio de la cabeza utilizando la variable eTIV como covariante [T = 0.771, p >
0,05], lo cual indica que, teniendo en cuenta el volumen total de la cabeza, no existen

diferencias en el volumen hipocampal entre ambos sexos.
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Tabla 2: ANOVA regresion maltiple

Estimate Std. Error t value Pr(>|t|)
(Intercept) 1.698e+03 3.093e+02 5.488 2.40e-07 ***
sexoV 5.768e+01 7.481e+01 0.771 0.442
eTIVvV 1.498e-03 2.105e-04 7.119 9.46e-11 ***

Al afadir la variable eTIV observamos la desaparicién del efecto anterior.

DISCUSION

Con este trabajo, pretendimos comprobar las evidencias con respecto al hipocampo
como una estructura de diferente volumen para ambos sexos. Por ello, nuestro objetivo
principal fue poner a prueba si las diferencias encontradas en el volumen del hipocampo

son explicadas por la pertenencia al grupo, ser hombre o mujer, y no por otras variables.

Para ello, dispusimos de los datos de RM estructural de una muestra de 60 participantes
de ambos sexos equiponderados, extrayendo las medidas del volumen del hipocampo
absoluto y el volumen intracraneal de cada uno para someterlos a comparaciones
estadisticas, utilizando las variables “volumen total” y “sexo” como variables
independientes y la variable “volumen” como dependiente. Sin embargo, nuestros
resultados apuntan a que el aparente efecto del sexo para explicar las diferencias

volumétricas del hipocampo desaparece al introducir medidas de correccion.

A partir de nuestros resultados podemos comprobar cémo, en trabajos paralelos en
cuanto a hipétesis, resultados y controles estadisticos empleados, nuestros estudios
convergen con la linea seguida por Jancke y sus colegas (2016) y otros investigadores
(Lemaitre et al., 2005; Leonard et al., 2008) quiénes también hallan un efecto supresor
del tamafio relativo de la cabeza cuando se introduce como covariante. Asimismo,
nuestros resultados son comparables con el meta-analisis del grupo de Tang, quiénes
encontraban para los volimenes brutos del hipocampo un balance positivo en hombres,
efecto que desaparece en las investigaciones que introducian algun control para el
tamafio de la cabeza (Tang et. al., 2016). Otros investigadores en muestras pequefias
como la nuestra encuentran también resultados asimilables al introducir controles de
covarianza en sus analisis (Barnes et. al., 2010; Rijpkema et al., 2012; Perlaki et. al.,
2014).
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Por otro lado, el equipo de Joel propone que dado este caracteristico patron de
distribucion entre las poblaciones de hombres y mujeres careceria de sentido la
busqueda de dimorfismos sexuales. Afiaden ademéas que los trabajos que encuentran
diferencias volumétricas favorables para uno u otro sexo estan sujetos a la suposicion
tacita de que los cerebros de mujeres y hombres son diferentes y que las fallas para
encontrar diferencias sexuales consistentes reflejan falsos negativos, en contraste, estos
sostienen que las diferencias sexuales documentadas realmente se deberian a errores de

falso positivo (Joel, 2011, p. 3).

Ademas de estas consideraciones, es importante mencionar que nuestros resultados
podrian ser interesantes, e incluso Utiles, a la hora de realizar investigaciones sobre la
generacion de ciertas enfermedades como el Alzheimer y de las areas cerebrales
implicadas en ellas, pues comprobamos la existencia de variables que no deben ser

omitidas para tales casos.

A pesar de los resultados obtenidos y su contraste con estudios previos, es importante
mencionar que este trabajo no estd exento de limitaciones que dificultan las
interpretaciones de los mismos. Por un lado, nos encontramos con el reducido tamafo
de la muestra, el cual no es lo suficientemente grande como para identificar efectos que

de partida se conoce gque son pequefios, sutiles y con funcion desconocida.

Y, por otra parte, el planteamiento metodoldgico a partir del cual los resultados
expuestos poco pueden predecir sobre los efectos en habilidades cognitivas, si bien para
ello hubiese sido necesaria la inclusion de pruebas neuropsicoldgicas estandarizadas
para evaluar el desempefio cognitivo en un amplio abanico de facetas para poder
estudiar correlaciones con el volumen extraido de la estructura de interés. para este
trabajo. Asi que creemos que el intento de interpretar las posibles diferencias en el
desempefio cognitivo en base a estos resultados y al planteamiento experimental elegido
excede quizas los objetivos en este estudio, por lo que es recomendable integrar estos

asuntos en trabajos mas detallados elaborados al respecto.
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