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Resumen:

Desde el desarrollo del concepto de diferenciacion sexual del cerebro con el postulado de la accion
organizacional/activacional de las hormonas hasta los descubrimientos mas actuales de la biologia
molecular desde una dptica mas interactiva, mucho se ha discutido sobre las diferencia sexuales en
el cerebro. Ain hoy, las supuestas diferencias volumétricas de estructuras como el hipocampo
siguen utilizandose como estructuras modelo desde esta perspectiva clasica para validar un perfil de
desempetio cognitivo diferencial entre mujeres y hombres en habilidades verbales y espaciales.

En este trabajo, pretendimos poner en tela de juicio experimentalmente las evidencias con respecto
al hipocampo como una estructura sexodimorfica, y con ello la interpretacion generalizada que
invariablemente acompana a estas diferencias cognitivas en base a las supuestas diferencias
estructurales subyacentes. Para ello dispusimos de los datos de RM estructural de una muestra de 60
participantes de ambos sexos equiponderados aportada por el Brain Imaging Lab (BIL), extrayendo
las medidas del volumen del hipocampo absoluto y el volumen intracraneal de cada uno para
someterlos a comparaciones estadisticas. Introducimos esta tltima variable como covariante en los
analisis estadisticos. Con estos datos, nuestro objetivo primordial fue poner a prueba si las
diferencias encontradas en el volumen del hipocampo eran explicadas inequivocamente por la
pertenencia al grupo, i.e. por ser “mujer” o por ser “hombre”, y que realmente no podian ser
atribuidas a otras variables. Nuestra prediccion fue que de encontrarse diferencias en los volimenes
absolutos, éstas desaparecerian al efectuar una correccidon por el tamafo de la cabeza. Nuestros
resultados apuntan a que el aparente efecto del sexo para explicar las diferencias volumétricas del
hipocampo desaparece al introducir medidas de correccidon. Esto supone que el divulgado supuesto
de un desempeio cognitivo diferencial entre mujeres y hombres en base a diferencias estructurales

subyacentes en el hipocampo no podria seguir sosteniéndose.

Palabras clave: IMR; volumetria; diferencias sexuales hipocampo; diferencias cognitivas;

biopsicosocial;



Abstract:

From the beginning of the concept of sexual differentiation of the brain with the theory of the
organizational/activational action of the hormones through the most current discoveries of
molecular biology from a more interactive perspective, much has been discussed about sexual
differences in the brain. Even today, the supposed structural differences of structures such as the
hippocampus continue to be used as template from this classical perspective to validate a profile of
differential cognitive performance between women and men in verbal and spatial skills.

In this paper, we tried to experimentally challenge the evidence regarding the hippocampus as a
sexodimorphic structure, and with it the generalized interpretation that invariably accompanies
these cognitive differences based on the supposed underlying structural differences. For this, we
arranged the structural MR data of a sample of 60 participants of both equalized gender contributed
by the Brain Imaging Lab (BIL), extracting the measurements of the absolute hippocampal volume
and the intracranial volume of each one for statistical comparisons, introducing this last variable as
a covariant in the statistical analyzes. With these data, our primary objective was to test whether the
differences found in hippocampal volume were unequivocally explained by the group membership,
1.e. for being "woman" or for being "man", and that really could not be attributed to other variables.
Our prediction was that if differences were found in the absolute volumes, they would disappear
when a correction was made for the size of the head. Our results suggest that the apparent effect of
sex to explain the volumetric differences of the hippocampus disappears when introducing
correction measures. This suppose that the publicizeted assumption of differential cognitive
performance between women and men based on underlying structural differences in the

hippocampus could no longer be sustained.

Key words: MRI; volumetry; sex differences; sex diffences hippocampus; skills differences;

biopsychosocial.



INTRODUCCION

El hipocampo es una paraddjica estructura, conservada como lo que conocemos hoy como
arquicorteza, que pese a formar parte de una de las regiones filogenéticamente mas antiguas del
encéfalo nos llama la atencion por el importante papel que desempeiia tanto en procesos cognitivos
superiores como conativos, afectivos y motivacionales. Esto es posible debido a su privilegiada
ubicacion en las profundidades del encéfalo y por su involucracidn en circuitos anatomofuncionales
extensamente repartidos por todo el neocdrtex que le permiten comunicarse con un buen nimero de
regiones neurales.

El atractivo que supone el estudio de la formacidén hipocampica habria que considerarlo en
términos cientificos, clinicos y psiquidtricos. Dada su naturaleza y conectividad, su nodal
implicacion en la formacion de memorias declarativas y en la configuracion de mapas espaciales
nos permite vivenciar la experiencia y la novedad, adquirir nuevos aprendizajes y suscitar memorias
del mundo y de nosotros mismos, poniéndonos en relacién con el entorno que nos rodea para
permitirnos aprender de ¢él. 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 informaciéon 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).

Posicionamiento anatémico del hipocampo y su asociacion con otras regiones corticales.
Como mencionabamos, topograficamente el hipocampo se encuentra enclavado profundamente
en el interior del cerebro, en su mayor parte recubierto por el giro parahipocampal lo hallamos en la

cara medial del lobulo temporal. En un corte coronal se descubre formando una banda enrollada que



protruye hacia la pared del ventriculo lateral (Frotscher, 2008), 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 principalemente en dos sectores
interconectados en forma de U, el giro dentado y el hipocampo (cornu ammonis), 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 transicion de la estructura compleja de la neocorteza entorrinal al arquicortex

hipocampal es conocido como subiculum.

A pesar del aparente grado de simplicidad estructural del arquicortex en relacion con la
neocorteza en términos de numero de capas, cabe subrayar que dicha complejidad se ve
tremendamente aumentada cuando situamos funcionalmente el hipocampo dentro de los circuitos
neurales mas amplios de los que forma parte, que seguiremos a continuaciéon en términos de su
conectividad. El hipocampo, al igual que el complejo amigdalino, se encuentra conectado
anatdmicamente como puente entre el diencéfalo y extensas areas de la corteza cerebral (Nolte &
Angevine, 2009).

Por un lado, las células hipocampales reciben aferencias de tres fuentes principales: fibras
procedentes del cortex entorrinal, cingulo y foérnix. Las aferencias extrinsecas que llegan al
hipocampo lo hacen a través del cortex entorrinal que funciona como zona de relevo para
informacion de los centros olfatorios primarios, el cuerpo amigdalino y diversos territorios de la
neocorteza viajando a través de la sustancia blanca del lobulo temporal. Las aferencias procedentes
de partes posteriores del cingulo viajan a través del giro homoénimo hasta llegar al subiculo
(Frotscher, 2008). A través del fornix 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).

En cuanto a las vias eferentes del hipocampo es el 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 (Frotscher, 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).

Estos circuitos dibujan un patron de flujo en el hipocampo que es fundamentalmente
unidirrecional: aferencias (principalmente desde la corteza entorrinal) =¥ células piramidales de
CA3 =¥ c¢lulas piramidales de CA1 =¥ células piramidales del subiculo =¥ dianas de las eferencias.
Por tanto, la mayoria de las eferencias desde el hipocampo proceden del subiculo, aunque algunas

proceden de células piramidales (Nolte & Angevine, 2009).

Teorias actuales sobre la funcion del hipocampo en la cognicion humana.

Al examinar el entramado de conexiones que mantiene el hipocampo y sus regiones limitrofes
con el resto de la corteza podemos formarnos una idea intuitiva sobre su funcion en la cognicioén
humana. En este apartado echaremos un vistazo sobre las funciones del hipocampo en la

construccion de memorias y su papel en la creacion de mapas espaciales del entorno.

Con la llegada del siglo XX por medio de los estudios lesionales cldsicos se constato la
existencia de diversos tipos de memoria en el ser humano, que se corresponderian con diferentes
sistemas cerebrales de codificacion de la informacion. El diseminado caso en la literatura cientifica
del paciente H.M. con el informe de Scolville & Miller (1957) fue una de las primeras ventanas que
nos permitié6 asomarnos al funcionamiento de la memoria. El hecho de que H.M. presentase una

profunda amnesia anterégrada ademas de una amnesia anterdgrada parcial en forma del



caracteristico gradiente amnésico, unido a la conservacion de aprendizajes procedimentales
permitié plantear la existencia de sistemas neurales diferentes para la codificacion de diferentes
tipos de memorias. Entre los cuales el hipocampo parecia imprescindible para la codificacién
semantica y los episodios del dia a dia. Este tipo de memoria inicialmente dependiente del
hipocampo se denomina memoria declarativa (Junqué & Barroso, 2009).

Los intentos de caracterizar las propiedades del aprendizaje dependiente del hipocampo han
llevado a una serie de teorias que intentan delinear su funcion. Este fenémeno, y hallazgos similares
en otros pacientes amnésicos formaron las bases para la teoria de consolidacién estdndar, la cual
propone que el hipocampo es necesario para el rapido aprendizaje de informacion declarativa, pero
que con el tiempo, la huella de la memoria se "transfiere" del hipocampo al neocortex (Squirre &
Bayley, 2007). Asi, la memoria humana estaria integrada por diferentes subsistemas segmentados en
base a su compromiso con el hipocampo. Los recuerdos se pueden categorizar como no declarativos
o declarativos. La memoria declarativa almacena representaciones de hechos (memoria semantica)
y eventos (memoria episddica) que pueden recordarse y evocarse. La memoria semdantica estd
imbricada en el recuerdo de acontecimientos, independientemente del momento en que ocurrieron,
mientras que la memoria episddica es el recuerdo consciente de un evento autobiografico situado

dentro de un contexto espaciotemporal determinado al que se puede acudir conscientemente.

En contraste, los datos actuales aportados por RMf y el andlisis de algunos casos de
amnesias retrogradas con disociaciones de la memoria episodica y semantica permiten al modelo
“Multiple Trace Theory” sugerir que resultaria mas consistente concebir el hipocampo jugando un
rol permanente en el almacenamiento y evocacion de la memoria autobiografica de tipo episddico y
que solamente la memoria semantica acabaria con el tiempo siendo independiente del hipocampo

(Moscovitch et al., 2005). Este rol interactivo del hipocampo en la formacion de la memoria cabria



entenderlo mds como un proceso constructivo que meramente receptivo. Para esta teoria, el
procedimiento del sistema de consolidacion debe interpretarse como una transformacion de
recuerdos a través del tiempo y no como una transferencia, sin cambios, de una region del cerebro a

otra (Ward, 2015).

Otra importante corriente de investigacion propone que el hipocampo contiene un mapa
espacial del entorno (O’Keefe et. Nadel 1978). Con el descubrimiento de las <<place cells>>, estos
investigadores encontraron que estas neuronas respondian de un modo extremadamente sensible al
contexto integrando claves contextuales con otras claves mnémicas en complejos mas grandes,
permitiendo la configuracion de mapas alocéntricos de la disposicion espacial mediante el uso de
puntos de referencia del ambiente (Ward, 2015). En concreto en humanos se ha encontrado un
funcionamiento diferencial del hipocampo en ambos hemisferios, de forma que el hipocampo
derecho parece ser particularmente importante para la navegacion espacial, mientras que el
hipocampo izquierdo parece estar mas especializado en el recuerdo y almacenamiento de otros
detalles contextuales (Hartley et. al.,, 2003). Otro descubrimiento interesante en cuanto a la
implicacion temporal del hipocampo en la formacion de estos mapas espaciales, lo encontramos en
la existencia de las <<grid cells>> que responden selectivamente a determinados lugares de un
entorno particular (Hafting et al., 2005). Estas células se han descrito también en estructuras
parahipocampales y perirrinales vinculadas con el procesamiento de diferentes estimulos (Murray &

Bussey, 1999).



Acercamiento cientifico al estudio de las diferencias sexuales en cerebro, cognicion, conducta.
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 estd servido cuando nos preguntamos hasta qué punto la
neuroanatomia y la neurofisiologia pueden dar cuenta de las diferencias en el cerebro entre mujeres
y hombres y, lo que resulta més importante, de qué manera estas diferencias imprimirian su efecto

en la cognicion y en la conducta (Bear, Connors & Paradiso 2016).

La literatura sugiere que 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. Diferencias sexuales macroscopicas y microscopicas
en cuanto a la distribucion materia gris/blanca, flujo sanguineo cerebral, perfil de neurotransmion,
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 implicacion funcional de estos hallazgos en las
habilidades cognitivas sostenidas por estas estructuras “sexodimorficas”, suelen interpretarse a la

luz del rendimiento dependiente del sexo para tareas verbales y espaciales. Es un efecto



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 resultado en
pruebas de rotacion espacial, laberintos y tareas de razonamiento matematico (Kimura, 1996).
Recientemente, Andreano & Cabhill (2018) divulgan evidencias de que estas diferencias estarias mas
extendidas de lo que anteriormente se suponia. Utilizando tareas de contenido no puramente verbal
o espacial concluyen que la conocida ventaja femenina se extiende a muchas tareas, incluidas las
habilidades espaciales y autobiograficas, con una pequefia pero significativa ventaja para la

memoria episodica general (Andreano & Cahill, 2018).

Desde que Phoenix et al. (1959) desarrollaran el concepto de diferenciacion sexual del cerebro
con la hipotesis de la accion organizacional/activacional de las hormonas esteroideas (Phoenix
et al., 1959), hemos asistido a una prolifera etapa de investigacion en esta direccion hasta los
estudios mas contemporaneos de RM. A la base estos estudios actuales que han sido previamente
citados permanece latente la misma asuncién sobrentendida para responder a la etiologia de las
diferencias sexuales, a saber, que estdn determinadas genéticamente y que en ultima instancia
reflejan el influjo de la diferenciacion hormonalmente dirigida de los tejidos durante los periodos
sensibles del desarrollo fetal y posnatal (Madeira & Lieberman, 1995). Segin esta teoria, las
hormonas actuarian en regiones especificas del cerebro que manifiestan altas concentraciones de
receptores gonadotropos y enzimas como la aromatasa para diferenciar estructuras directamente
implicadas en la regulacion de la reproduccion (hipotalamo, area predptica, amigdala). Igualmente
postulan que este efecto diferenciador también tendria lugar en otras regiones cerebrales no
directamente vinculadas con la reproduccion, pero que manifiestan concentraciones relativamente
altas de estos receptores, ejerciendo un efecto al menos modesto en estructuras como el hipocampo

o el cortex orbitofrontal. Estas ultimas estructuras no directamente involucradas con la reproduccion
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nos llaman especialmente la atenciéon, ya que ejercen otras funciones cognitivas y
comportamentales importantes como hemos descrito en el comienzo de este trabajo. Si los
postulados de la teoria organizacional/activacional fueran suficientes para explicar las diferencias en
estas estructuras supondria realmente reconocer un efecto diferente para mujeres y para hombres en
el desempefio de tareas cognitivas dependientes de estas regiones cerebrales (MacLusky et. al.,

1987).

Ciertamente, no cabe duda de que el efecto de las hormonas en periodos criticos del desarrollo
impacte de forma importante en la configuracion de la arquitectura neuronal. Pero la cuestion de si
ejercen un efecto determinante se ha puesto en tela de juicio en otros estudios donde se encuentra la
abolicion, supresion, inversion, creacion y exageracion de las diferencias sexuales en la estructura
del cerebro después de manipulaciones ambientales. Tales efectos se demostraron en varias regiones
corticales y subcorticales, como el hipocampo y areas adyacentes, asi como en el perfil de los
sistemas de neurotransmision mas conocidos (Vathy & Katay, 1992; Richardson et. al., 2006;
Fumagalli et al., 2009). Estas investigaciones plantean la posibilidad de que la interaccion de los
entornos intracerebrales hormonales con factores medioambientales también revierta efectos en la

configuracion de diferentes patrones de expresion de los circuitos cerebrales.

Aun muchas de las interpretaciones que se atribuyen a las diferencias sexuales siguen girando
entorno al eterno debate nature vs. nurture, como si se tratara meramente de una oposicion de
fuerzas en la configuracion del organismo. Hasta ahora hemos revisado las aproximaciones a estas
diferencias desde la dptica mecanicista determinista desde la cual el peso de lo genes supone una
potente fuerza inductiva para explicar estas cuestiones. Por otro camino, los estudios anteriormente
sefalados que encuentran la supresion, inversion o exageracion de estas diferencias se acoplan con

otros trabajos donde ha sido observado que la diferenciacion sexual puede progresar de forma
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independiente en diferentes tejidos cerebrales, permitiendo asi la variacion inducida genética y
ambientalmente (epigenética) en la diferenciacion sexual de diferentes tejidos dentro de un mismo
cerebro (McCarthy et al., 2009; McCarthy & Arnold, 2011). Esta oleada de investigaciones esta
suponiendo un reencuadre en el estudio de las diferencias sexuales, abriéndose paso a explicaciones
mas interactivas que buscan otorgar prudentemente un papel a cada uno de los elementos que
intervienen en esta ecuacion. Estas explicaciones tienen en cuenta el importante papel de la
experiencia al reconocer que, en cada etapa del desarrollo, las contribuciones psicosociales de la
experiencia, los genes y las hormonas interactuan de una manera compleja, en el sentido de que por
si solas ninguna de estas tres influencias es capaz de explicar de motu proprio las diferencias de
sexo. En una controvertida publicacion Rogers (2010) trataba esta polémica, y donde ademas
plasma este sentido dinamico al reconocer el potencial de cambio y la variacién continua que ocurre
cuando un organismo responde a su entorno. Cada etapa del desarrollo representa una interaccion
dindmica entre el estado interno del organismo y las condiciones externas. Por lo tanto, los procesos
implicados en la diferenciacion cerebral y conductual entre los sexos son flexibles y abiertos

(Rogers, 2010).

Ante esta nueva perspectiva, que concede lugar para la accion de la experiencia del organismo
en interaccion con su medio ambiente, aparecen los trabajos de Joel y sus colaboradores con la
teoria del mosaico (Joel et. al., 2015). Segln la cual dificilmente las diferencias entre los cerebros
de mujeres y hombres corresponderian a una clasificacion dicotomico-disyuntiva. Supone que para
que pudiéramos hacer realmente tal distincion las diferencias sexo/género en las caracteristicas
cerebrales tendrian que ser altamente dimorficas e internamente consistentes. Sus trabajos con RM
en mas de 1.400 participantes revelan una gran superposicion entre las distribuciones de mujeres y

hombres para toda la materia gris, la materia blanca y las conexiones evaluadas. Este estudio

12



demuestra que, aunque existen diferencias entre sexo/género en el cerebro, los cerebros humanos no
pertenecen a dos categorias distintas: cerebro-masculino/cerebro-femenino (Joel et. al., 2015).
Segun esta teoria la mayoria de los cerebros se componen de ‘mosaicos’ Unicos de caracteristicas,
algunos mas comunes en mujeres en comparacion con hombres y otros mas comunes en hombres en
comparaciéon con mujeres, por lo que tendria mas sentido hablar de multimorfismos cerebrales
dependientes de la experiencia que de buscar dimorfismos sexuales. Estos trabajos se hacen eco de
otros trabajos del mismo equipo, asi como resuena en otras lineas de investigacion afines, como la
desarrollada por Hyde con “the gender similarity hipothesis” (Hyde, 2005), como por parte de

quiénes replican estos resultados (Del Giudice et al., 2016).

El estudio de las diferencias sexuales en el hipocampo.

Como introduciamos en el apartado anterior, nos lleva especialmente a la reflexion la
formacion hipocampal puesto al no estar directamente involucrada con la reproduccion se
compromete con otras funciones cognitivas. Aun asi, es utilizada como estructura modelo para
validar las discrepancias en habilidades cognitivas espaciales/verbales entre mujeres y hombres bajo
la asuncidn tacita de que tales diferencias volumétricas son suficientes para explicar un rendimiento
desigual. Pero como hemos ido desarrollando, quizd no sea posible adjudicar este desempefio
diferencial unicamente a las diferencias volumétricas debidas a un influjo hormonal remitido
principalmente al periodo intrauterino y a las dos semanas después del nacimiento para la
configuracion definitoria de esta estructura. Se sabe que el hipocampo es una de las estructuras que
mas tiempo tarda en completar su desarrollo, no alcanzdndose hasta la adultez temprana,
especialmente en el giro dentado (O'Keefe & Nadel, 1978), y donde ademas se mantiene la
neurogénesis durante toda la vida, dando lugar a la experiencia y a la socializacion para imprimir su

efecto en la constitucion adulta y dindmica de esta estructura, como sera discutido con posterioridad
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(Sullivan et al., 2001; Noble et. al., 2012; Staff et. al., 2012).

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 un 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 de manera mas fidedigna las diferencias halladas en esta estructura.

Recientemente en uno de los estudios de meta-analisis de imagenes estructurales de RM
sobre el volumen del hipocampo en hombres y mujeres sanos de todas las edades mas exhaustivo
publicado hasta la fecha (Tan et. al., 2016), se agrupa en analisis paralelos muestras de ambos sexos
del volumen del hipocampo no corregido (n=4418) y muestras con correccion estadistica para el
tamafio de la cabeza (n=2183). 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 respecto al tamafio de la cabeza no se revelaban tales diferencias

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

El hecho bastante aceptado de que los hombres consistentemente presenten un volumen
craneal mayor que las mujeres (Ruigrok et al., 2014), puede ser un importante factor a considerar en
aras de comprender la direccion de estos efectos. 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’ se
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suavizan o desaparecen al incluir el tamafio de la cabeza como covariable en los analisis estadisticos
(Rijpkema et al., 2012). La introduccién de controles estadisticos mas rigurosos ademas de la cruda
normalizacidn estereotacita automadtica de los cerebros pueden ayudarnos a describir mas ricamente
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 tamafio de la cabeza parecen dar cuenta, al menos en buena parte, de tal
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 opcidn 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 tamano 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).

Emplazados ante estas consideraciones metodoldgicas y conceptuales, seguimos la direccion
propuesta por Jincke y sus colaboradores (Jincke et. al., 2015), quienes se remiten a la gran
importancia de controlar el tamafo 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 (Liiders et al., 2002) y hallazgos de otros centros (Lemaitre et al., 2005; Leonard et
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al., 2008), el presente trabajo propone insertarse como estudio de validacion de la hipotesis
defendida por esta linea de investigacion. Formulamos que, en efecto, 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 ademds que las tentativas diferencias en el
volumen del hipocampo se disiparian al ser corregido por el tamafio de la cabeza.

Para llevar a cabo este cometido el actual trabajo se plantea analizar los datos IRM estructural
reunidos a través de de 60 personas sanas a fin de comparar los volimenes hipocampales totales de
hombres y mujeres, controlando el efecto del volumen intracraneal total y de la edad. Con esta
coleccion de datos pretendemos responder a las siguientes cuestiones: ;Qué tipo de influencia
ejerce el tamafio de la cabeza en la estimacion del volumen del hipocampo?;Existe un efecto
consistente del sexo sobre el volumen del hipocampo completamente disociable e independiente

tras la correccion del tamafio de la cabeza?.

Participantes y método.

Participantes.

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
Imagenes 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 pequefa 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 medicacion o historial de dependencias de
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sustancias.

La muestra de 60 participantes (28,13 + 10,9 afios, rango 19 — 60), fue agrupada por sexos
(mujeres y hombres) con el mismo nimero de participantes (n=30) en cada uno de ellos (27,3 +
10,43, rango 19 — 60; 28,93 + 11,57, rango 19 — 60, respectivamente), todos ellos residentes en el
archipié¢lago canario, hispanoparlantes y que, segin medidas de autoinforme, afirmaron presentar
preferencia manual diestra en su totalidad, salvo una mujer que manifestd6 ser ambidextra. Los
participantes, en conformidad con la Declaracion de Helsinki, 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 consecucion del beneplacito del Comité de Etica de la Investigacion y

Bienestar Animal de La Universidad de La Laguna.

Procesamiento de las imagenes de RM.

La reconstruccion cortical y la segmentacion volumétrica se realizaron con el paquete de
software de libre uso para analisis de imagenes FreeSurfer version 6.0 (Fischl et al., 2002)
http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/., cuyos detalles técnicos y validacion se hallan ampliamente
documentados en publicaciones previas (Dale et al., 1999; Dale & Sereno, 1993; Fischl & Dale,
2000; Fischl et al., 2001). Basicamente en su formato de procesamiento por defecto FreeSurfer (FS)
por medio de un procedimiento altamente automatizado proporciona una secuencia de
procesamiento completa para los datos estructurales obtenidos a través de MRI. De manera sucinta,
este procedimiento incluye: la extraccion 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 analisis estadisticos de diferencias de morfometria grupal.

Finalmente, tras toda esta serie de operaciones pudimos obtener las medidas de los volimenes de
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varias regiones corticales y subcorticales, entre las que se encontraba también el volumen del

hipocampo y las medidas del espacio intracraneal total de cada participante.

Procedimientos de segmentacion y volumetria
Medicion del Volumen Intracraneal Total

Para el computo del volumen intracraneal total utilizamos la solucion automatizada que
proporciona FS a tal efecto, que aunque no consigue soslayar el sesgo dependiente del tamafio del
craneo se ha visto menos susceptible al sesgo asociado al género que otros programas
(Nordenskjold et. al., 2013). Dada la dificultad de ofrecer una medicion ajustada del tamafio de la
cabeza utilizando el contraste en T1, el FS ofrece una estimacion automatica del parametro del
volumen intracraneal total (eTIV) ejecutando un algoritmo que pone en relacion la eTIV con la
transformacion lineal al espacio MNI305 descrito mas en detalle en Buckner et al., 2004. Este
calculo se aplica como preambulo para introducirse esta estimacion como variable covariante en los

analisis estadisticos.

Segmentacion del hipocampo.

El protocolo de segmentacion hipocampica ejecutado automaticamente tras el procesamiento de
imagenes del FS, que se puede consultar mas detalladamente (Fischl, et. al., 2002), viene dispuesto
durante la fase de preprocesamiento antes de aplicar el etiquetado basado en el modelo de Markov
atendiendo a ciertas reglas 16gico-matematicas preimpuestas. Debido a la extrema delgadez de la
base de la circunvolucion parahipocampal que separa la materia gris cortical del hipocampo, se
llevan a cabo algunas cambios basados en estas reglas para mantener las etiquetas del hipocampo
superiores a la circunvolucion parahipocampal. Finalmente se reetiquetan los voxeles que se han
etiquetado como hipocampo que tienen materia blanca cortical a 2 mm tanto en los planos de

medial a lateral como de anterior a posterior como sustancia gris cortical.
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Analisis estadisticos.

Todos los analisis estadisticos referidos en el presente trabajo fueron ejecutados utilizando el
soporte de software prestado por el programa R (Core Team, 2013). Asimismo se utiliz6 para
efectuar los controles exploratorios previos de calidad de los datos, la revision gréafica preliminar y
la comprobacion de los supuestos subyacentes a los modelos matematicos empleados.

A efectos de poner a prueba las hipotesis que manejabamos y subrayar la necesidad de
considerar la inclusion de ciertas variables en los modelos de prediccion cuando se trata de conocer
el volumen de estructuras cerebrales para encontrar efectos mas fidedignos y, por otra parte, para
contrastar el efecto que representa ignorar estas consideraciones cuando lo que se busca
precisamente es comparar diferencias de género y las interpretaciones sesgadas que puede acarrear.

Para resaltar estas cuestiones decidimos llevar a cabo dos analisis paralelos:

» Primeramente, llevamos a cabo un andlisis 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 inter-participante.

» A continuacion, realizamos una correccion del tamafio de la cabeza (como eTIV) por medio
del GLM, construyendo un modelo de regresion multiple con el volumen absoluto del
hipocampo como variable criterio y con las variables ¢TIV y sexo como predictoras,
realizando a continuacion un analisis de la varianza (ANCOVA) utilizando en este caso el
volumen intracraneal estimado como covariante.

Ademas, con el fin de controlar los posibles efectos distorsionadores de la edad, las
comparaciones anteriores se repitieron utilizando la regresion lineal multiple con la edad como otra
variable independiente. Los resultados se consideraron significativos a P < 0.05 para todas las

pruebas estadisticas.
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Resultados

Siguiendo la orientacién manifiestada en el apartado anterior pasamos a la descripcion de los
resultados. Preliminarmente, resultado del primer analisis podemos observar en la figura 1 como los
hombres manifiestan un volumen hipocampal bruto mayor que las mujeres. El analisis de ANOVA
parece arrojar una significacion estadistica en esta diferencia [F(1,118) = 45.14, n2 = 0,18,
p <0.001], con un tamano de efecto nada despreciable que de modo tentativo podria inclinarnos a
considerar que efectivamente en términos absolutos el volumen hipocampal de los hombres en

nuestra muestra es mayor que el de las mujeres.
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Figura 1: Grafica de barras del primer contraste de ANOVA, en el que se observa el efecto significativo para hombres

al no considerar el tamafio de la cabeza sobre el volumen del hipocampo.

En cuanto a la segunda comparacion, rapidamente en la figura 2 podemos apreciar que al
efectuar la correccion oportuna la distancia entre ambos grupos se disminuye notoriamente. Por su
parte, los resultados de la ejecucion del analisis de ANCOVA no encuentran significacion estadistica
cuando se introduce la correccion del tamafo de la cabeza utilizando la variable ¢TIV como

covariante [F (1,117) = 50.09, n2 = 0,006, p <0,5].
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Figura 2. Grafico de barras resultado del ANCOVA con eTIV como covariante, en la que se observa la desaparicion del

efecto anterior.

DISCUSION

En este trabajo pretendimos poner en tela de juicio experimentalmente las evidencias con
respecto al hipocampo como una estructura sexodimorfica, y con ello la interpretacion generalizada
que invariablemente acompafa a las discrepancias en el desempefio de habilidades espaciales y
verbales en base a las supuestas diferencias estructurales subyacentes. Para ello dispusimos de los
datos de RM estructural de una muestra de 60 participantes de ambos sexos equiponderados
aportada por el Brain Imaging Lab (BIL), extrayendo las medidas del volumen del hipocampo
absoluto y el volumen intracraneal de cada uno para someterlos a comparaciones estadisticas. Con
estos datos, nuestro objetivo primordial fue poner a prueba si las diferencias encontradas en el
volumen del hipocampo eran explicadas inequivocamente por la pertenencia al grupo, i.e. por ser
“mujer” o por ser “hombre”, y que realmente no podian ser atribuidas a otras variables. Nuestra

prediccion fue que de encontrarse diferencias en los volimenes absolutos, éstas desaparecerian al
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efectuar una correccion por el tamafio de la cabeza, mostrandose el auténtico efecto supresor de esta
variable sobre la atribucion del afecto al “sexo”, mientras que el influjo del tamafio de la cabeza se

instalaria como un predictor mas ajustado para explicar tales diferencias.

Cuando estos resultados se ponen al luz de la evidencia actual, en trabajos paralelos en
términos de hipotesis, resultados obtenidos y controles estadisticos empleados encontramos como
nuestros estudios convergen con la linea seguida por Jincke 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 algin 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).

Habida cuenta de la importancia de contar con controles estadisticos mas apropiados cuando
lo que se pretende es conocer el efecto del “sexo” sobre el volumen del hipocampo, cabria
responder al motivo de las diferencias cognitivas descritas por la investigacion a hombros de un
marco de interaccion de variables ampliado que posibilite conocer el efecto que el entorno y la

experiencia ejercen como factores socializadores para interpretar estos resultados.

Explicaciones deterministas frente a interactivas.
Como ya introduciamos al comenzar este trabajo, muchos estudios que encuentran diferencias
dependientes del sexo en el hipocampo acuden a una etiologia neuroendocrina para explicar sus

resultados. Si bien estas explicaciones apuntan a que el hipocampo efectua gran parte de su
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crecimiento y diferenciacion sexual hormonalmente dirigida durante periodos sensibles del
desarrollo, y que los cambio dispuestos después de estos periodos solo se remitirian a ligeras
adaptaciones neuronales regionales pero que la organizacion gruesa de esta estructura ya se
encontraria constituida o permanentemente diferenciada (MacLusky et al. 1987; Madeira &
Lieberman, 1995).

Sin embargo, sin negar el influjo mas o menos importante que las hormonas puedan tener
sobre el hipocampo, también sabemos que es uno de los tejidos cerebrales que mas tarda en
completar su desarrollo, no alcanzandose hasta la adultez temprana cuando puede alcanzar hasta en
doble de su peso (O'Keefe & Nadel, 1978). De modo que, realmente, la mayor parte del desarrollo
ontogenético del hipocampo ocurre en un contexto psicosocial, la cual es ademas una de las pocas
estructuras donde se mantiene la neurogénesis durante toda la vida. Especialmente en humanos,
donde el periodo de aprendizaje se prolonga ampliamente hasta conseguir insertarnos en nuestro
entorno culturalmente construido, el impacto que la experimentacion ejerce con el contexto produce
importantes demandas a la dindmica neural para responder adaptativamente a los requerimientos de
este tipo particular de entorno.

Como hemos resefiado con anterioridad, los enfoques interaccionistas van en esta direccion al
evidenciar que las diferencias cerebrales no vienen solamente sexualmente determinadas sino que se
construyen en un contexto dinamico de interaccion con el entorno, donde la genética, las hormonas,
los factores del desarrollo y la experiencia del organismo a través factores mediacionales de
socializacion serian en ultimo término los responsables de la construccion de las estructuras no
solamente durante periodos sensibles, sino durante todo el desarrollo vital del individuo

(Rogers, 2010).
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El lugar de los factores psicosociales.

En este punto, una perspectiva interesante viene aportada por las investigaciones con las que
introduciamos este trabajo y propusimos traer a discusion posteriormente. Con el estudio de
diferencias en el volumen del hipocampo dependientes de la genética y el entorno entre gemelos,
Sullivan y sus colegas (2010) encuentran evidencias de que su volumen es menos dependiente de la
genética en comparacion con el de otras estructuras corticales, con una varianza explicada por
genética entorno a la mitad en comparacidon con otras estructuras en una proporcion 40-80%
(Sullivan et al., 2010). Segun los autores, estos resultados sugeririan que el ambiente, por si mismo
o en interaccion con los genes, tendria la posibilidad de ejercer mayor influencia sobre el tamafio
del hipocampo en comparacion con otras regiones corticales mas dependientes de la genética.

Estos descubrimientos dan basa para concebir las diferencias estructurales, particularmente en
el hipocampo, como consecuencia de las experiencias vitales, dando lugar a los factores del
desarrollo vital a participar como ineludibles mediadores de la diversidad neuronal en cerebros
diversamente funcionales. Este hecho, contextualizado en un entorno sociocultural determinado
donde indisociablemente acontece la experiencia, permite a factores psicosociales de toda indole
influir en la construcciéon dindmica durante todo el curso vital. Asi 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 que no solo se encuentra en la infancia sino que parece extensivo a la adultez
segun datos del equipo de Staff (2012). Estos ultimos encuentran que el nivel socioeconémico
durante la infancia contintia siendo mejor predictor del volumen del hipocampo en los tltimos afios
de vida que el sexo, la capacidad mental a la edad de 11 afos, el nivel socioeconémico adulto y la
educacion. Un efecto que sigue siendo detectable mas de 50 afios después (Staff et. al., 2012).

Resultando ser nuevamente un factor psicosocial mejor predictor para explicar la variabilidad en el
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volumen del hipocampo que diferencias individuales como el volumen intracraneal, edad, sexo,

actividad fisica o estilo de vida.

El efecto de no considerar una amplia gama de variables psicosociales, que como se ha
destacado si que tienen una influencia notable, y que sean tratadas como variables molestas a la
hora de realizar comparaciones cerebrales basadas unicamente en la condicion “sexo”, conduce en
muchos casos a realizar interpretaciones basadas en saltos inferenciales que la evidencia no puede
soportar. El hecho de que toda esta amplitud de fuentes de diversidad cerebral y funcional sea
deliberadamente tomada como varianza de error, indeseable para la investigacion, se hace reflejo
del impedimento que le ha supuesto a la investigacion definir las diferencias cerebrales acudiendo

unicamente al sexo y sus consecuencias.

.Dimorfismos sexuales o multimorfismos cerebrales?

En este momento, ante este aluvion de fuentes de influencia en la configuracion subjetiva y
dindmica del cerebro, parece cobrar todo sentido los resultados arrojados por los estudios de Joel y
sus colaboradores (2015). Frente a la busqueda de categorias dicotdmico-disyuntivas y la
formulacion de listar ‘las diferencias sexuales’, la teoria del mosaico responde de manera mas
elocuente ante esta perspectiva planteando que seria mas conveniente referirnos a multimorfismos
cerebrales a la hora de describir el ‘mosaico’ Unico de caracteristicas que exhibe cada persona
dependientes de la experiencia cuando pretendemos explicar las diferencias cerebrales humanas,
con un alto grado de solapamiento entre las distribuciones de “mujeres” y “hombres”.

Concretamente, 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 ademads que los trabajos que encuentran diferencias volumetricaas favorables para

uno u otro sexo estan sujetos a la suposicion tacita de que los cerebros de mujeres y hombres son

25



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).

Limitaciones

Este trabajo no esta exento de limitaciones que hacen mella sobre las interpretaciones que
con estos resultados pueden hacerse, presentes en parte de nuestra metodologia. En primer lugar,
siendo quiza el factor mas limitante en cuanto a la extraccién de interpretaciones, el tamafio
muestral escogido no es lo suficientemente grande como para identificar efectos que de partida se
conoce que son pequeios, sutiles y con funcion desconocida. Problema que se ve incrementado al
no haber practicado controles objetivos sobre otras variables de los participantes mas alla del sexo,
la edad y la dominancia manual por medidas de autoinforme, cuando se sabe que factores como
nivel socioecondmico, la concurrencia con psicopatologias, enfermedades neuroldgicas silentes,
adicciones o la prescripcion de medicamentos con efectos secundarios sobre el hipocampo, ejercen
efectos sobre el volumen de esta estructura. Asunto que se resolveria con la aplicacion de controles
mas rigurosos como inventarios de personalidad estandarizados, controles para el coeficiente
intelectual, afios de educacion recibida, pruebas de criba neurologicas u otros instrumentos
dispuestos para conocer en mas detalle otras fuentes de varianza que contribuyen a la pérdida de
potencia estadistica sobre los efectos que se pretenden describir.
Por otra parte, con el planteamiento metodoldgico dispuesto los resultados aqui expuestos poco
pueden aventurar sobre los efectos en habilidades cognitivas, si bien para ello hubiese sido
necesaria la inclusion de pruebas neuropsicologicas estandarizadas para evaluar el desempefo
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
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las posibles diferencias en el desempefio cognitivo en base a estos resultados y al planteamiento
experimental elegido excede con creces los objetivos en este estudio. Asuntos que se habrian de

integrar en trabajos mas detallados elaborados a este respecto.

Consideraciones y remarques finales.

Este trabajo, en suma, ejemplifica como aun contando con una reducida muestra y pocos
controles, las diferencias ostensiblemente aparentes en la estructura del hipocampo pueden
desvanecerse cuando empleamos un tratamiento estadistico arraigado en amplias consideraciones
sobre la multitud de variables que pueden estar interviniendo es este tipo de estudios. La evidencia
aqui presentada estd suponiendo un auténtico reencuadre en el estudio de las diferencias sexuales,
el asunto de que el Dogma Central de la biologia molecular se halla presentado como la unica via
unidireccional capaz de producir cambios en la estructura neural se abre paso a explicaciones mas
interactivas para otorgar prudentemente un papel a cada uno de los elementos que intervienen en la
manifestacion de cerebros diversamente funcionales. En humanos, no puede seguir negandose el
importante peso de los factores psicosociales en la construccion dindmica e interactiva del cerebro
que responde adaptativamente al entorno en el que se encuentran. A fin de cuentas, ateniéndonos a
la magnitud de fuentes de influencias en la variabilidad cerebral, los estudios del equipo de
Joel (2015) parecen arrojan luz sobre todo este panorama al reconocer que quiza sea mas adecuado

atender a la diversidad cerebral como multimorfismos dependientes de la experiencia.
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