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RESUMEN

En la actualidad, la Enfermedad de Alzheimer es una de las enfermedades neurodegenerativas
con mayor prevalencia en el mundo. Esta enfermedad afecta de manera desigual a hombres y a
mujeres y esta estrechamente relacionada con el hipocampo. Por ello, este estudio se centra en
comprobar si existen diferencias sexuales en el hipocampo, pudiendo entender mejor por qué
existen tales diferencias en enfermedades neuroldgicas, como la enfermedad de Alzheimer.
Para ello, se han escogido imégenes cerebrales por resonancia magnética de 60 personas, 30
hombres y 30 mujeres de edades comprendidas entre los 19 y 60 afios. Una vez obtenidas las
imagenes, se realizaron dos analisis: primero se compar6 los volimenes del hipocampo entre
hombres y mujeres, encontrando diferencias sexuales en el volumen de éste, y, en segundo
lugar, se compard el volumen del hipocampo en ambos sexos teniendo en cuenta el volumen
total del cerebro, en el que se encontrd que no existen diferencias cuando se tiene en cuenta esta

variable.

Palabras clave: Enfermedad de Alzheimer, diferencias sexuales, hipocampo, volumen,

resonancia magnética, analisis.

ABSTRACT

Today, Alzheimer's disease is one of the most prevalent neurodegenerative diseases in the
world. This disease unequally affects men and women and is closely related to the
hippocampus. Therefore, this study focuses on checking for sexual differences in the
hippocampus, being able to better understand why there are such differences in neurological
diseases, such as Alzheimer's disease. To do this, brain magnetic resonance imaging of 60
people, 30 men and 30 women between the ages of 19 and 60 years has been chosen. Once the
images were obtained, two analyses were performed: first the volumes of the hippocampus were
compared between men and women, finding sexual differences in the volume of the
hippocampus, and secondly, the volume of the hippocampus in both sexes was compared taking
into account counts the total volume of the brain, in which it was found that there are no

differences when considering this variable.

Keywords: Alzheimer's disease, sexual differences, hippocampus, volume, magnetic

resonance, analyses.



INTRODUCCION

En la actualidad, Esparfia es uno de los paises del mundo que esta en la cabecera
con mayor prevalencia de la enfermedad de Alzheimer (EA). Las cifras son alarmantes,
ya que, de cada 10 personas espafiolas fallecidas, 7 son mujeres. ¢ Por qué esta enfermedad
neurodegenerativa afecta de forma diferente a hombres y mujeres? Esta establecido que
el cerebro es la base de la mente y que existen diferencias anatomicas y funcionales entre
los dos hemisferios que lo forman. De esta manera, se le ha dado importancia a la
influencia de las diferencias sexuales en la neuropsicologia de la cognicién. Esto es un
tema muy discutido, pues se debate si las diferencias sexuales en las aptitudes cognitivas
se deben principalmente a una organizaciéon mental diferente entre ambos sexos. No
obstante, aln no existen estudios concluyentes, pero si que existe una gran cantidad de
informacion y datos que sefialan que, en algunas diferencias cognitivas entre mujeres y
hombres, los factores biol6gicos desempefian una labor muy importante. Estas diferencias
sexuales también estdn implicadas en distintas estructuras cerebrales, principalmente en
el hipocampo y en la corteza entorrinal, pero también en estructuras como el hipotalamo,

los nucleos septales y el giro cingular, entre otros.

El término “dimorfismo sexual” en los seres humanos se utiliza para explicar las
caracteristicas bioldgicas diferentes (en promedio) entre el sexo masculino y femenino.
Estas caracteristicas provienen de la determinacion genética y desde la diferencia en la

accion hormonal entre hombre y mujeres (Gil Verona et al., 2003).

Por lo tanto, a la hora de explicar los rasgos dimdrficos entre ambos sexos, no
existen dudas con respecto a la actividad de los genes de los cromosomas sexuales. En
los ultimos afios se han hecho numerosas investigaciones que centran su atencion en la

implicacion de los autosomas en la diferenciacion sexual. Ambos sexos comparten el



genoma autosémico, al igual que la secuencia DNA, la frecuencia de los polimorfismos
y la estructura de los genes que no se distinguen entre los sexos. De esta forma se podria
aceptar que sexualmente, el genoma regulatorio (conjunto total de las diferentes
moléculas de DNA) es dimérfico (Arrighi, 2012). Por ello, se da mas importancia a la
regulacion de los genes antes que al contenido genético, donde esa diferencia sexual esta

presente en la mayoria de los dimorfismos fenotipicos.

Los dimorfismos sexuales varian entre las diferentes especies. Localizarlos en el
cerebro no es sencillo. Hasta el momento, los dimorfismos del cerebro humano que se
han encontrado son pequefios, sutiles, escasos y con funciones desconocidas. Las
diferencias existentes entre el cerebro humano femenino y el masculino tienen tendencia
a variar sobre un continuo, mostrando un gran solapamiento (Bear, Connors & Paradiso,

2016).

Sin embargo, en otras especies no humanas, los dimorfismos pueden ser mejor

explicados gracias a las diferencias que existen en las conductas sexuales.

Las investigaciones con ratas han sido clave para determinar el dimorfismo sexual
en procesos cognitivos. En las ratas, el dimorfismo sexual cerebral se produce
inmediatamente después del nacimiento, a diferencia de los seres humanos que se realiza
en la etapa fetal. Gracias a esto, los estudios son més sencillos de llevar a cabo (Garcia

Garcia, 2003).

El comportamiento reproductor depende del hipotalamo. Diversas investigaciones
han hallado que el area basal del hipotalamo es menor en hembras con respecto a los
ratones machos. Este incremento se debe a los andrdgenos en periodos prenatal y

postnatal. En el cerebro de seres humanos se han encontrado tales diferencias. Las



consecuencias de la exposicion temprana de las hormonas sexuales no soélo explican el
comportamiento sexual o reproductor sino, ademas, reflejan otro tipo de comportamientos
distintivos entres mujeres y hombres, como reconocimiento de patrones, velocidad
perceptiva, orientacion espacial, fluidez verbal, etc. Estos comportamientos se han podido

estudiar en el ser humano y en diferentes especies de mamiferos (Garcia Garcia, 2003).

Con respecto a esto, se han realizado estudios donde se han expuesto a nifias en el
periodo prenatal a altas dosis de androgenos. Estos estudios demostraron diferencias en
su desarrollo, tal y como se menciond, en la resolucion de problemas, velocidad

perceptiva, orientacion espacial, etc. (Garcia Garcia, 2003).

Los dimorfismos sexuales mas evidentes en el cerebro de los mamiferos se
encuentran en el tercer ventriculo, dentro del area predptica del hipotalamo anterior, pues
esta zona parece que ejerce una labor importante en las conductas reproductoras. En el
hipotalamo anterior existen cuatro agrupaciones de neuronas llamadas nucleos
intersticiales (NIHA). En diversas investigaciones se ha encontrado que, en los hombres,
el NIHA-1, el NIHA-2 y el NIHA-3 son mas grandes que en las mujeres (Bear, Connors
& Paradiso, 2016). Otros estudios difieren si el NIHA-1 es dimdrfico o no. El més claro

se daen el NIHA-3.

Las pistas sobre la participacion de los NIHA en la conducta sexual, de momento
no son concluyentes, de la misma manera que otros dimorfismos cerebrales fuera del
hipotalamo. Por ejemplo, en distintas investigaciones se ha hallado que, en los hombres,
el cuerpo calloso es mas grande, pero quizas esto se deba a que el cerebro de los varones
(y su cuerpo) es sutilmente mas grande que el de las mujeres (Bear, Connors & Paradiso,
2016). En otros estudios, el extremo posterior del cuerpo calloso, Ilamado esplenio, es
superior en mujeres que en hombres. Los dimorfismos sexuales del cerebro humano son
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dificiles de evidenciar, ya que los cerebros de ambos sexos son muy parecidos y debido
a que existen diferencias individuales en diversas poblaciones de cerebros masculinos y
femeninos. De manera que, para concretar los motivos de la conducta sexual dimorfica,
es imprescindible estudiar los patrones de las conexiones sexuales, la neuroquimica del
cerebro y como influyen las hormonas relacionadas con el sexo en el desarrollo y

funcionamiento cerebral (Bear, Connors & Paradiso, 2016).

El funcionamiento cerebral y las capacidades mentales de hombres y mujeres
muestran diferencias cognitivas. Existe un amplio espectro, que abarca desde actos
reflejos hasta comportamientos mas complejos, para explicar estas diferencias. Como ya
se menciond, las hormonas sexuales y los procesos bioquimicos en el cerebro de ambos
sexos son distintos y varian mucho. Pero también es importante tener en cuenta las
experiencias y los aprendizajes en los contextos socioculturales, ya que conforman el
cerebro de cada persona causando comportamientos y capacidades propias y diferenciales

entre mujeres y hombres (Bear, Connors & Paradiso, 2016).

Singularmente, la neuropsicologia y las neurociencias se han ubicado en la
vanguardia de la investigacién. Las técnicas de neuroimagen han permitido observar y
realizar experimentos innovadores sobre procesos perceptivos, motrices, cognitivos,

linguisticos y emocionales del ser humano (Garcia Garcia, 2003).

Aunqgue también es necesario, para estudiar el dimorfismo sexual en el cerebro,
tener en cuenta las enfermedades neurodegenerativas. Estas se clasifican dependiendo de
las manifestaciones clinicas, distinguiendose aquellas que lo hacen especialmente con un
sindrome demencial. La enfermedad de Alzheimer es el ejemplo més claro, ademas de
las que se manifiestan con trastornos del movimiento y la postura, como en la enfermedad
de Parkinson, las que tienen un desarrollo con ataxia progresiva, la atrofia
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olivopontocerebelosa, la atrofia muscular, y otras con manifestaciones diferentes (Garcia

Garcia, 2003).

La EA es un trastorno neurodegenerativo del sistema nervioso central (SNC) que
afecta de manera progresiva al hipocampo, a la corteza entorrinal y transentorrinal, la
amigdala, el nacleo basal de Meynert, las regiones profundas del I16bulo temporal, los

nucleos del tronco encéfalo y, de forma leve, a la neocorteza (Deus, Devi y Sainz, 2018).

Esta afectacion se desarrolla a lo largo de muchos afios. La enfermedad es
asintomatica en las primeras fases; en las fases intermedias se observa un determinado
deterioro neuropsicolégico; y exclusivamente en las fases avanzadas es donde evoluciona

el sindrome de demencia (Deus et al., 2018).

Una de las técnicas neurorradioldgicas mas utilizadas es la resonancia magnética
(RM) craneal tanto en investigacion como en el diagnostico clinico de la EA, debido a la
resolucion espacial y la versatilidad de esta técnica, pudiendo asi, determinar con una
mayor exactitud distintas estructuras cerebrales. También por la capacidad de poder
determinar lesiones cerebrales isquémicas y de la sustancia blanca (de Pipadn & Larumbe,
2001). A partir de la RM craneal se puede determinar una atrofia bilateral del I6bulo
temporal medial que dafa especialmente a la corteza entorrinal y al hipocampo, en los

estadios tempranos (Weiner et al., 2017).

Aunque es necesario tener en cuenta que la especificidad de la atrofia del 16bulo
temporal medial disminuye con la edad debido a la relacion entre una atrofia determinada
del hipocampo y el envejecimiento normal. Por lo tanto, no es conveniente utilizar como
unico elemento diagnéstico el grado de atrofia en el hipocampo hallado visualmente e,

incluso, debe ajustarse al analisis clinico (Weiner et al., 2017).



Unos cinco afos antes de la evaluacion clinica de la EA, la atrofia del hipocampo
comienza a desarrollarse de forma progresiva, de manera que se puede confirmar una
pérdida del 10% de su volumen tres afios antes del diagnostico. Indudablemente, la
pérdida de volumen de la corteza entorrinal y del hipocampo o de sustancia gris son un
claro ejemplo de la progresion del deterioro cognitivo leve de la EA (Rathore et al., 2017;

Valkanova & Ebmeier, 2014; Weiner et al., 2017).

De esta forma, para confirmar un diagnéstico de la EA definitivo es necesaria una
exploracién neuropatoldgica post-morten (Alberca & Lopez-Pousa, 2011; Jack et al.,

2011; Sacuiu, 2016).

Este deterioro cognitivo tiene un comienzo insidioso y gradual, de meses 0 afios
de desarrollo, con un diagndstico neuropsicolégico explicado por la triada o sindrome
afasapraxoagndsico. También es explicado por una alteracion de las funciones ejecutivas
y de la memoria declarativa y cambios psicopatol6gicos que describen una afectacién
neocortical difusa, que influye a ambas encrucijadas temporoparietales y limbica

(Amirrad et al., 2017; Erkkinen, Kim & Geswichwind, 2017; Scheltens et al., 2017).

El hipocampo es un foco principal del analisis volumétrico basado en la RM en
sujetos sanos, trastornos cognitivos y afecciones neuropsiquiatricas. Las mediciones del
volumen del hipocampo pueden ayudar al diagnostico de la EA (Kantarci et al., 2002). El
hipocampo es una de las estructuras cerebrales mas preservadas en las diferentes especies,
englobando a mamiferos, reptiles, peces teledsteos y aves. Esta estructura es la zona
principal de la arquicorteza. Se encuentra localizado a un nivel profundo de la cara medial
de la corteza temporal y protegido por el giro parahipocampal. Mantiene un vinculo
directo con el olfato. El hipocampo de los mamiferos recibe impulsos visuales, auditivos,
tactiles, viscerales y olfatorios. Se trata de un organo integrador que interviene en las
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funciones endocrinas, viscerales y emocionales gracias a su relacion con el hipotalamo,

los nucleos septales y el giro cingular (Frotscher, 2008).

A pesar de que es importante el hipocampo debido a que es una de las estructuras
mas afectadas en esta enfermedad, en algunos estudios, también se ha tenido en cuenta el
tamanio del cerebro, pero de una forma ambigua ya que éste ha sido un parametro dificil
con el que trabajar. En los analisis postmortem, la gran variabilidad en el tamafio del
cerebro es inevitable. Ademas, los métodos aplicables al tejido neuropatol6gico son tan
tediosos y consumen tanto tiempo que rara vez se alcanzan tamarios de muestra adecuados

(Filipek et al., 1989).

Bastantes estudios en los que se han investigado las diferencias de volumen
cerebral entre ambos sexos no han controlado esta variable. En cambio, en otros estudios
mucho més precisos han evidenciado que al controlar esta variable e incluirla en los
analisis estadisticos, las diferencias volumétricas relacionadas con el sexo se atenlan

(Rijpkema et al., 2012).

Se ha encontrado que el cerebro de las mujeres es alrededor de un 10% mas
pequefio que el cerebro de los hombres (Zatz, Jernigan y Ahumada, 1982; Swaab &
Hofman, 1984). También se encontrado que existe dimorfismo sexual en zonas como el
cuerpo calloso humano y en la cisura de Silvio (Risse et al., 1989; Witelson, 1989;

Kimura, 1992; Steinmetz et al., 1992; Witelson & Kigar, 1992).

Como mostraba Filipek (1994) en su investigacion, su objetivo era comprobar si
el cerebro femenino era mas pequefio que el masculino. Lo hizo a partir de imagenes de

RM craneal y medidas morfolométricas. Se encontré que los cerebros masculinos eran



méas grandes en volumen que los cerebros femeninos, una diferencia que alcanzé

importancia para el cerebelo, pero no para el volumen del hemisferio cerebral.

En otro estudio de Giedd (1996) se examino la relacion entre la forma y la funcién
cerebral en nifios y adolescentes con discapacidades neuropsiquiatricamente y sanos. Se
estudio el 16bulo temporal y de las estructuras temporales mediales. Se encontré un alto
grado de variabilidad en todas las estructuras que se midieron. EI volumen total del I6bulo
temporal fue similar. EI volumen de la amigdala era mayor en los hombres, mientras que
el volumen del hipocampo fue mayor en las mujeres. Esto es congruente con la
distribucion de receptores de las hormonas sexuales para estas estructuras, como la
amigdala que tiene un predominio de los receptores de androgenos (Clark, MacLusky &
Goldman-Rakic, 1988; Sholl & Kim, 1989) y el hipocampo que tiene un predominio de

los receptores de estrogeno (Morse et al., 1986).

Ante todos estos estudios que centran su atencion en el tamafio del cerebro y
siguiendo la direccion de los estudios realizados por Rijpkema et al. (2012) y por otros
autores mencionados previamente, es necesario destacar la importancia de controlar el
tamaiio del cerebro para relacionar las medidas de volumen cerebral entre hombres y
mujeres. Por ello, este trabajo estar4 encaminado a seguir esta linea de investigacion,
centrado en validar las hip6tesis planteadas. Como se ha podido ver, el tamafio total del
cerebro es un pardmetro a tener en cuenta a la hora de estudiar las diferencias sexuales
existentes en el hipocampo. De esta forma se podrd entender mejor por qué existen
diferencias en enfermedades neuroldgicas, como la enfermedad de Alzheimer, entre

hombres y mujeres.

Por lo tanto, con este trabajo se pretende analizar los datos obtenidos a partir de
imagenes estructurales por resonancia magnética (IRM) en 3D en las que se puede
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observar la sustancia gris y la sustancia blanca, de 60 personas con el objetivo de
comparar el volumen del hipocampo de hombres y mujeres, controlando la edad y el
efecto del tamafio craneal total. Una vez se recojan todos estos datos se intentaran validar

la siguiente hipdtesis: ¢ EI volumen del hipocampo es mayor en hombres que en mujeres?

METODOLOGIA
Participantes

En el estudio participaron sesenta personas, de los cuales treinta eran hombres y
treinta eran mujeres con edades comprendidas entre los 19 y los 60 afios, donde la media
de edad de los hombres ha sido 28,9 (dt = 11,7) y la de las mujeres 27,3 (dt = 10,5). (Tabla
1). Como se trata de una muestra relativamente joven, se han controlado las edades en
ambos sexos. Todos los participantes eran residentes en Tenerife, hispanohablantes,
sanos, sin un tratamiento médico con farmacos y con lateralidad derecha, a excepcién de
una mujer que indicé ser ambidiestra. De esta forma, para comprobar la no existencia de
diferencias significativas entre las medias de las edades entre hombres y mujeres se ha

realizado una prueba t: t(58)=0.56, p=0.58.

Tabla 1

Medias de edad de los participantes.

Sexo N Media de edad Desviacién tipica
Hombres 30 28,9 11,7
Mujeres 30 27,3 10,5
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Materiales
Para la realizacion de este estudio se han utilizado diferentes materiales e

instrumentos: IRM, el programa FreeSurfer v6.0, RStudio y MRIcron.

- Imégenes por Resonancia Magnética (IRM)

Se han obtenido las imagenes de los cerebros de todos los participantes a través
de resonancia magnética (RM). Es una de las técnicas de imagen mas utilizadas en
estudios estructurales debido a su gran resolucion espacial y por la sencillez y la precision
para fusionar imagenes funcionales con imégenes estructurales. Es una técnica inocua y
se puede utilizar en sujetos sanos tantas veces como sea necesario. A pesar de estar en
primer lugar actualmente con respecto a otras técnicas utilizadas, la RM es una técnica
dificil ya que necesita aparatos de alta calidad y de elevado coste. Ademas, los métodos
de adquisicion y disefio de los experimentos son complejos por lo que se requiere un gran

conocimiento sobre la informatica, la fisica y la estadistica.

- FreeSurfer v6.0

Para poder analizar las imagenes obtenidas por RM de todos los participantes, se
ha utilizado el programa FreeSurfer v6.0. Se trata de un paquete de software para el
analisis y visualizacion de datos estructurales y funcionales de neuroimagen a partir de
estudios transversales o longitudinales. Este programa analiza los datos obtenidos a partir
de IRM de los participantes. Por lo tanto, se trata de una herramienta que facilita la

visualizacion de regiones funcionales de la corteza cerebral y permite analizar el volumen
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y la superficie de diferentes estructuras cerebrales, en este caso, del hipocampo. (Figura

1).

Original Image Determine Measure
structural with skull borders of thickness of

image removed cortical gray cortical gray
matter matter

Figura 1. Proceso de andlisis volumétrico de la sustancia gris. Fuente: Centro Athinoula A. Martinos

para imégenes biomedicas.

- RStudio

Para realizar los analisis estadisticos de los datos se utiliz6 el programa RStudio.
Este programa utiliza un lenguaje de programacién R y con él se realizaron los andlisis
de regresion simple y regresion multiple. Incluye una consola, un editor de sintaxis y
muchas otras herramientas para el trazado, la depuracion y la gestion del espacio de
trabajo. R funciona a partir de librerias que permiten llevar a cabo los diferentes analisis
de datos. Este programa esta disponible para sistemas operativos como Windows, Mac y

Linux.
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- MRIcron

Se utilizé el programa MRIcron para visualizar las imagenes de los cerebros de
los participantes, en concreto, la estructura del hipocampo. Cuenta con un formato
multiplataforma y es capaz de cargar varias capas de imagenes médicas, generar
representaciones de volumen y dibujar volimenes de interés. Ademas, facilita convertir
imagenes digitales al formato NIfTI y NPM para iméagenes estadisticas, soportando
formatos HDR, NIl y VOI, lo que le permite analizar escaneos, rayos X y otros archivos

similares con el minimo esfuerzo. (Figura 2).

CORTE CORONAL CORTE SAGITAL CORTE TRANSVERSAL

Figura 2. Cerebro de un sujeto con tres cortes de la regién anatémica del hipocampo por el programa

MRIcron.

Disefo
La variable independiente en este estudio es el “sexo bioldgico” que consta de dos
niveles: hombres (N=30) y mujeres (N=30), y la variable dependiente es el “volumen”.

Las variables de manipulacion (de control) han sido el “volumen intracraneal total” pues,

en general, el cerebro de los hombres es mas grande que el de las mujeres, y la “edad” ya
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que se trata de un grupo relativamente joven, por lo que se han controlado las edades en

ambos sexos a partir de dos niveles: jovenes (N=15) y mayores (N=15).

Procedimiento y anélisis de datos

Las personas que participaron en este estudio se sometieron a una resonancia
magnética con el fin de obtener imagenes estructurales de la anatomia de sus cerebros. A
partir de esta técnica no invasiva es posible detectar y determinar ciertas patologias que
generen cambios en la morfologia del cerebro. Una vez obtenidas estas imagenes, éstas
se utilizaron para recoger los datos con los que se trabajé en esta investigacion a través
del programa FreeSurfer v6.0. Se trata de un software que posibilita visualizar y analizar
los datos que se obtienen a través de neuroimagen funcional y estructural, es decir, el
programa permite obtener las medidas en volumen de las diferentes estructuras del
cerebro, eliminando lo que no pertenece a estas estructuras y delimitando las estructuras
necesarias para el estudio. Concretamente, detalla el volumen de la sustancia blanca y de

la sustancia gris de cada area cerebral dependiendo de la intensidad de cada una.

Tras realizar todo este procedimiento, se obtuvieron las medidas de todas las areas
corticales y subcorticales, entre ellas la del hipocampo y las medidas del espacio
intracraneal total (eTIV) de cada participante, debido a que el programa FreeSurfer v6.0
ofrece una aproximacion del volumen intracraneal total sirviendo, asi, como variable de

manipulacion en los analisis estadisticos de los datos.

A partir de una hoja de calculo del programa Excel, se organizaron todos los datos

obtenidos de los participantes (sujeto, sexo, edad y lateralidad), se calcularon los
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promedios de edad de los dos sexos y se realizd una prueba t para comprobar la no

existencia de diferencias significativas entre las medias de las edades.

Una vez recogidos todos estos datos y con el fin de confirmar las hipotesis
planteadas en esta investigacion, se procedi6 a analizarlos a traves del programa
estadistico RStudio. Para este analisis se procedio a modificar la base de datos y a obtener
los valores correspondientes al area de interés en este estudio, en este caso, del
hipocampo. Se ha utilizado un archivo (script de datos) Illamado
“reading asegstats.R” que contiene las medidas volumétricas, separadas por
hemisferio derecho y hemisferio izquierdo, de las diferentes estructuras subcorticales de

los cerebros de los participantes.

Habiendo obtenido estos datos, se realizaron dos tipos de modelos: un modelo de
regresion simple “mod = 1lm (volume ~ sexo, data = hippo)”enel que se
analizé la relacion entre el volumen del hipocampo y el sexo, y un modelo de regresion
multiple “mod = (volume ~ sexo + eTIV, data = hippo)” enel que se

estudio la relacion entre el sexo, el volumen total de cerebro y el volumen del hipocampo.

Finalmente, para obtener las diferentes imagenes de neuroimagen, en concreto, de
la estructura del hipocampo, se utilizé el programa MRIcron. Este programa es capaz de
cargar varias capas de imagenes, generar representaciones de volumen y dibujar

volimenes de las estructuras de interés, en concreto, del hipocampo.
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RESULTADOS

Observando los resultados de la regresion simple, que se realiz6 con el objetivo
de establecer una correlacion entre el sexo y el volumen del hipocampo, se observa un
efecto significativo t(118)=6.72, p<0.001. Por lo que podemos afirmar que existen

diferencias significativas entre el volumen del hipocampo y el sexo. (Tabla 2). (Figura 3).

Tabla 2

Resultado del analisis del efecto del sexo en relacion al volumen del hipocampo.

Variable Estimate Std. Error t-value p-value

Intercept 3883.01 45.17 85.961 <0,001

SexoV 429.22 63.88 6.719 <0,001
o M W

Figura 3. Medias del volumen del hipocampo de hombres y mujeres con efecto del sexo.
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En cuanto al modelo de regresion mdaltiple realizado con el volumen total del

cerebro como variable, se encontré una relacion no significativa en la variable de sexo,

t(117)=0.771, p>0.05. Se podria afirmar que no existen diferencias significativas entre

volumen del hipocampo si se tiene en cuenta el volumen total. (Tabla 3). (Figura 4).

Tabla 3

Resultado del analisis del efecto sexo por volumen total.

Variable Estimate Std. Error t-value p-value
Intercept 1697.5071478 309.3398926 5.488 <0,001
SexoV 57.6788084 74.8062061 0.771 0.442
eTIV 0.0014982 0.0002105 7.119 <0,001
M

Figura 4. Medias del volumen del hipocampo de hombres y mujeres con efecto del sexo y del volumen

total del cerebro.

18



DISCUSION

Siguiendo el objetivo de esta investigacion, para comprobar si existen diferencias
sexuales en el hipocampo vy si se podra entender mejor por qué existen diferencias en
enfermedades neuroldgicas, como la enfermedad de Alzheimer, entre hombres y mujeres,
se ha tenido en cuenta el tamafio total del cerebro a la hora de estudiar estas diferencias.
Para ello, se ha escogido una poblacion de sesenta personas, treinta hombres y treinta
mujeres de edades comprendidas entre los 19 y 60 afios. Cada uno de ellos fue sometido

a una resonancia magnética.

Una vez obtenidas las imagenes de RM y las medidas volumétricas de las
diferentes estructuras gracias al programa FreeSurfer v6.0, se han realizado dos analisis
a través del programa estadistico RStudio: uno de Regresion Simple en el que se
comparan los volimenes del hipocampo de un grupo de hombres con los volimenes del
hipocampo de un grupo de mujeres; y otro de Regresion Multiple en el que se compara el

volumen del hipocampo en ambos sexos teniendo en cuenta el volumen total del cerebro.

En relacion con los resultados, en el primer analisis se obtuvieron diferencias
significativas entre el volumen del hipocampo y el sexo. Esto se puede explicar debido a
que no se ha tenido en cuenta el volumen total del cerebro en este modelo, siendo el
volumen del hipocampo de los hombres mayor que el de las mujeres. Tras realizar el
segundo analisis y teniendo en cuenta este parametro, se obtuvo una puntuacién no
significativa, es decir, no se han encontrado diferencias significativas entre el volumen

del hipocampo si tenemos en cuenta el volumen total del cerebro en ambos sexos.
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En cuanto a los estudios previos realizados en esta linea de investigacion, aunque
muchos autores difieren en sus conclusiones, otros han encontrado resultados semejantes

a los obtenidos en este estudio. Sin embargo, estos se distinguen en varios aspectos.

En estudios como los realizados por Rijpkema et al. (2012) se ha evidenciado que
controlar la variable del volumen total del cerebro e incluirla en los analisis estadisticos,
esas diferencias volumétricas relacionadas con el sexo se atentan. De igual forma, sucede
en este estudio, pues controlando esta variable, no se encontraron diferencias

significativas entre ambos sexos.

Tal y como encontrd Filipek (1994) en su estudio con RM, evidencié que el
cerebro de los hombres era mayor que el cerebro de las mujeres. Pero, teniendo en cuenta
el volumen total del cerebro, encontrd que el hipocampo de las mujeres ocupa una mayor
superficie en el cerebro que los hombres. Sin embargo, en este estudio no se encontrd tal
diferencia pudiendo deberse, quizas, al tamafio de la muestra, pues Filipek los realizé con

una muestra pequefia (N = 20) y este estudio tiene una muestra mayor (N = 60).

Giedd (1996) encontré resultados parecidos a los de Filipek. En una primera
investigacion, evidencié que no existian diferencias sexuales en el hipocampo entre
hombres y mujeres cuando no se tiene en cuenta el volumen total del cerebro. En otro
estudio posterior, controlando esta variable, Giedd encontrd que si existian diferencias,
sefialando que el hipocampo de las mujeres ocupaba una mayor superficie. Al contrario
de lo que sucede en este estudio, pues se encontré que el hipocampo de los hombres es
mayor que el de las mujeres, sin tener en cuenta el volumen total, y se trabaja con una

muestra adulta, Giedd trabajo con nifios y adolescentes.
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Otros estudios como el de Zatz et al. (1982), Swaab y Hofman (1984) se asemejan,
pues encontraron que el cerebro de las mujeres es alrededor de un 10% maés pequefio que
el de los hombres, tal y como se muestra en el primer analisis que se realizé en este
estudio, en el que se encontraron diferencias de volumen, siendo el hipocampo de los

hombres mayor.

Por lo tanto, a pesar de que los resultados que se han obtenido en esta investigacion
son novedosos, han sido a partir de una muestra pequefia (N = 60) y con una poblacion
sana Yy relativamente joven. Ademdas, no se recoge mas informacion sobre los
participantes, pues como ya se menciond, es importante tener en cuenta las experiencias
y los aprendizajes en los contextos socioculturales, ya que conforman el cerebro de cada
persona causando comportamientos y capacidades propias y diferenciales entre mujeres
y hombres. De esta forma, se conoceria la vulnerabilidad hacia enfermedades

neurodegenerativas dependiendo del sexo.

Una alternativa para solucionar este problema podria ser realizar esta
investigacién con una muestra mayor que aporte resultados méas representativos y
generalizables a una poblacion sana y que abarque ese rango de edad aproximadamente.
Otra alternativa interesante seria poder realizar el estudio con personas que padezcan EA,
con una muestra tanto de mujeres como de hombres. De esta manera, podrian encontrarse
diferencias significativas con respecto a las medidas volumétricas del hipocampo en
funcidn del sexo, ya que se sabe que actualmente hay mas mujeres que hombres con EA
y que esto podria deberse a que los hombres tienen un hipocampo mas grande vy, en él,
mas materia gris que forma una especie de proteccidn contra esta enfermedad. Otra ultima
alternativa con el fin de poder solventar este inconveniente de las diferencias en el

volumen total del cerebro que existen en ambos sexos, podria ser realizar un estudio que
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busque tamarios craneales iguales tanto en hombres como en mujeres. Aunque este tipo
de estudios serian mas exigentes y costosos en cuanto a tiempo y esfuerzo, habria una
mayor probabilidad de encontrar diferencias en el hipocampo en funcién del sexo y no

del volumen total del cerebro.

En definitiva, se ha podido comprobar con este estudio que no existen diferencias
sexuales con respecto al volumen del hipocampo, teniendo en cuenta el volumen total del
cerebro, a partir de un grupo de treinta hombres y un grupo de treinta mujeres. No ha sido
posible validar la hipotesis inicial de este estudio, quizas, por los inconvenientes y las

limitaciones metodologicas presentes en él.

Actualmente no existen farmacos para parar o curar la enfermedad de Alzheimer.
El campo de la investigacion esta en crisis ya que estudiar la causa de esta enfermedad
esta siendo bastante complicado. La implicacion cientifica en este tipo de enfermedades
es escasa por lo que es necesaria mas investigacion en este ambito. Por ello, estos
resultados invitan a seguir investigando ya que son bastante interesantes y novedosos,
permitiendo asi, encontrar otros resultados que evidencien la existencia de diferencias
sexuales significativas y pudiendo entender mejor por qué existen tales diferencias en

enfermedades neurodegenerativas, como en la enfermedad de Alzheimer.
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