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Resumen

La enfermedad de Alzheimer es una de las demencias con mayor incidencia hoy
en dia. Un dato de gran interés es la afectacion mas acusada en mujeres que en hombres.
Una estructura cerebral que se ve claramente afectada en la enfermedad de Alzheimer es
el hipocampo, por ello, el objetivo de este estudio radica en investigar si existe
dimorfismo sexual en el hipocampo, analizando si hay diferencias en la covarianza
estructural del hipocampo con el resto de las areas en hombres y mujeres. Para ello se
recogieron imagenes de 60 sujetos sanos por resonancia magnética (RMI) encontrando
diferencias significativas en la covarianza estructural del hipocampo y el resto de las
estructuras cerebrales en mujeres, sin encontrarse diferencias significativas del volumen

del hipocampo entre los hemisferios de cada sexo.

Palabras claves: RMI, Enfermedad de Alzheimer, Covarianza estructural, Hipocampo,
dimorfismo sexual.
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Abstract

Alzheimer's disease is one of the dementias with higher incidence nowadays. A
fact of great interest is the most pronounced affectation in women than in men. A brain
structure that is clearly affected in Alzheimer's disease is the hippocampus, therefore, the
objective of this study is to investigate whether there is sexual dimorphism in the
hippocampus, analyzing if there are differences in the structural covariance of the
hippocampus with the rest of the areas in men and women. To this end, images of 60
healthy subjects were collected by magnetic resonance imaging (MRI), finding
significant differences in the structural covariance of the hippocampus and the rest of the
brain structures in women, without finding significant differences in hippocampal volume

between the hemispheres of each sex.

Keywords: MRI, Alzheimer's disease, structural covariance, hippocampus, sexual

dimorphism,
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1.Introduccion

La enfermedad de Alzheimer es actualmente una de las demencias mas comunes.
Gracias a informes como los de Alzheirmer’s Association (2010) se conoce que esta
enfermedad afecta mucho mas a mujeres que a hombres, afectando a 1 de cada 6 mujeres.
Este dimorfismo sexual no solo se presenta dentro del ambito de las enfermedades
neurodegenerativas, muchas investigaciones han demostrado la existencia de dimorfismo
sexual en diferentes areas, tanto en niveles de funcionamiento cognitivo como en niveles
neuroanatomicos. Por ello, el presente estudio pretende realizar un breve seguimiento a
través de diferentes investigaciones sobre dimorfismo sexual, hasta llegar al foco
principal donde se explicara la enfermedad de Alzheimer, el papel del hipocampo en la

memoria y la covarianza estructural del hipocampo entre hombres y mujeres.

Un campo de estudio de gran importancia en las investigaciones que se relacionan
con el sexo humano han sido las diferencias fisicas y comportamentales entre el hombre
y la mujer. Estas diferencias empiezan a ser protagonistas desde las primeras etapas
evolutivas del ser humano y dichas diferencias han sido cuna de multiples incognitas que

han surgido a lo largo de la historia.

Es importante tener en cuenta que estas diferencias fisicas que se corresponden
con el sexo hablan no solo de la disimilitud en los genitales, sino también del tamafio o
la altura media de hombres y mujeres, de la complexion muscular, la fuerza y del fenotipo
fisico. Todo ello se corresponde con el concepto que conocemos hoy en dia como
dimorfismo sexual. El dimorfismo sexual hace referencia no solo a estos aspectos
fisicamente visibles sino también a diferencias que se pueden encontrar durante el

desarrollo cerebral, tanto en su estructuracion como en la funcionalidad de ciertas areas,
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es decir, el dimorfismo sexual abarca todas las diferencias morfologicas, fisioldgicas,
bioquimicas y conductuales entre machos y hembras de una misma especie (Parra et al.,

2009).

Un tema que ha sido causa de multiples discusiones y preguntas es si las
diferencias sexuales en ciertas aptitudes cognitivas son debidas a una constitucion
cerebral distinta en la mujer que en el hombre. Sin embargo, es importante establecer que,
aunque no existe todavia un cuerpo de doctrina concluyente, si hay datos que sefialan que
ciertos factores biologicos pueden establecer un papel importante en algunas diferencias

cognitivas entre hombres y mujeres. (Alfagame-Alvarez et al., 2002)

El dimorfismo sexual bioldgico en los seres humanos deriva en ultima instancia
de la determinacion genética y de la diferenciacion en la que estaria implicada la accion
hormonal en los hombres y en las mujeres. Es importante sefialar que desde que se inicia
la fertilizacion del ovulo se determina el sexo biologico, y que la diferenciacion gonadal
antecede a la diferenciacion que se produce en el sistema nervioso central, suceso que se

reconoce como diferenciacion sexual cerebral (Arrighi, 2012).

De acuerdo con esto, la primera manifestacion del dimorfismo lo observamos en
la fecundacién donde ocurre la determinacion del sexo genético y donde maés tarde las
hormonas gonadales en conjunto con las hormonas que pertenecen al eje hipotdlamo-
hipofisis-gonada, desencadenaran los procesos fundamentales para la diferenciacion de
los caracteres sexuales secundarios en mujeres y hombres. Estos procesos biologicos son
primordiales para las primeras manifestaciones de las caracteristicas masculinas y

femeninas (Basurto et al., 2009)

Es imprescindible mencionar el 6rgano mas complejo de nuestro cuerpo, es decir,

el cerebro. El cerebro a partir de la accion de las hormonas experimenta una
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diferenciacion sexual, los efectos de esta accion hormonal se acentiian sobre todo durante
el desarrollo del sistema nervioso central, por lo tanto, gran parte de las diferencias
sexualmente dimorficas en los encéfalos se originan por estas acciones hormonales que
se ven reguladas por la expresion genética en el momento de la fecundacion (Arrighi,

2012).

Detras de todo lo explicado con relacion a estos temas, se cuenta con una amplia
evidencia experimental, donde la experimentacion con ratones ha sido una de las mas
utilizadas ya que en estos animales se pueden observar conductas sexualmente dimorficas
que estan relacionadas con el acto sexual, como seria la posicion estereotipada adoptada
durante el coito, la preparacion de los genitales y el impulso sexual. A pesar de que existen
estas visibles diferencias entre las ratas en funcioén de su género, en primates y humanos
no son tan pronunciadas, ni el dimorfismo sexual del encéfalo humano a partir de la
accion hormonal ni su significacion funcional estan del todo determinados (Jessel, Kandel
& Schwart, 2000). No obstante, en el momento de observar la conducta de los individuos,
es normal inferir que si hombres y mujeres presentan diferencias conductuales y
cognitivas dichas diferencias también deben de presentarse a un nivel anatomico,

bioquimico, histolégico y fisiologico en el SNC (Parra et al., 2009).

Organizacion sexual diferente

En condiciones normales, el cerebro funciona como un todo armoénico y unitario
gracias a que ambos hemisferios estan comunicados por el sistema comisural. A pesar de
que este 0rgano complejo trabaja de forma unitaria, no debe olvidarse que cada hemisferio
estd especializado en la realizacion de aspectos particulares de la actividad global del

cerebro (Gil-Verona, 2002).



Universidad
de La Laguna

En la década de los afios setenta se han realizado diversas investigaciones basadas
en las diferencias sexuales en el cerebro de distintos mamiferos, encontrandose estas
diferencias en la mayoria de las especies estudiadas, como monos, roedores, etc. (Gorski,
Gordon, Shyrne & Southam,1978; Arnold & Nottenbohm, 1976; Gerall, Goy, Phoenix &
Young, 1959, citados en Gil-Verona et al., 2002). En el ser humano, dichas diferencias se
han podido observar en tres estructuras principales: el hipotdlamo, la comisura anterior y
el cuerpo calloso (Allen & Gorski, 1990; Holloway & Lacoste-Utamsing, 1982;
MacGlone, 1980, citado en Gil-Verona, 2002). Los primeros trabajos que describieron la
existencia de nucleos dimorficos sexuales en el hipotdlamo fueron llevados a cabo por
Gorski et al., (1978), describiendo que los nucleos del area predptica eran 3 a 8 veces
mayores en las ratas machos en las hembras. En el ser humano estas diferencias en el
hipotdlamo en base al sexo también existen, los nicleos del area predptica o nucleo
intersticial del hipotdlamo anterior (NIHA-1) son 2,2 veces mayores en hombres que en
mujeres, y contienen 2 veces mas cantidad de células, esta diferencia en el tamafio de esta
area deriva del efecto de los andrégenos masculinos a partir del periodo hormonal en los
hombres (Hofman & Swaab, 1988). La cantidad de células permanece constante hasta la
pubertad, pero en el caso de las nifias un gran porcentaje de las células muere (Hofman
& Swaab, 1988). Por lo tanto, el dimorfismo sexual del 4rea predptica en humanos no es

aparente hasta la pubertad.

Ademas, es importante nombrar también que se puede evidenciar diferencias en
el Nucleo Supraquiasmatico (NSQ) encargado de regular los ritmos ciclicos o ritmos
circadianos del cuerpo. Se ha encontrado que el NSQ difiere en forma entre hombres y
mujeres; esférico en hombres y oblongado en mujeres (Partiman & Swaab, 1985). En

base a este dimorfismo entre hombres y mujeres, es importante acotar que aiin no se ha
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podido determinar si existen diferencias en relacion con su funcionamiento. Por otro lado,
existen estudios que confirman que el cuerpo calloso es mas ancho en las mujeres que es
los hombres, sin embargo, otros estudios confirman todo lo contrario, dichas
contradicciones pueden deberse a problemas metodolégicos (Bermudez & Zatorre, 2001;
Capron, Dorion & Duyme, 2001, citado en Gil-Verona, 2002). Diversos autores
describen que en relacion con el tamano cerebral los hombres tienen un cuerpo calloso
mayor (Aydinlgoglu ef al., 2000; Sullivan, Rosenbloom, Desmond y Pfefferbaum, 2001,

citado en Gil-Verona, 2002).

Farde, Hietela, Kaasinen, Nagren y Rinne (2001), examinaron las diferencias en
los niveles de receptores dopaminérgicos estriatales D2 en hombres y en mujeres, el
estudio se realizo in vivo mediante un radioligando de alta afinidad de los receptores D2
y una tomografia de emision de positrones tridimensional. Demostraron que los niveles
son mayores en las mujeres, lo que podria reflejarse en las diferencias de género que
existen en algunas patologias ligadas al sistema dopaminérgico. Por otra parte, Alavi,
Arnold, Gur, Mozley, Resnick, (1995) realizando estudios para evaluar la distribucion
cerebral del metabolismo de glucosa entre hombres y mujeres mediante tomografia de
emision de positrones, demostraron que los hombres poseen un mayor indice de
metabolismo en las regiones témporo-limbicas y en el cerebelo, y menor indice en las
regiones cinguladas. Se han especificado diferencias funcionales sexuales que no se ven
reflejadas en diferencias en cuanto al numero de neuronas, pero si en cuanto a su
actividad; asi, en el ntcleo supradptico las neuronas secretoras de vasopresina son mas
activas en hombres que en mujeres, explicando las diferencias sexuales en los niveles

plasmaticos de vasopresina (Ishunina & Swaab, 1999)

Funciones cognitivas
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Actualmente, se conoce que cada hemisferio se especializa en funciones
especificas. El hemisferio izquierdo se encarga de funciones particulares como: el
lenguaje, el habla, la escritura, el calculo, el sentido del tiempo, ritmo, ordenamiento de
movimientos complejos, etc. Sin embargo, el hemisferio derecho se encarga de realizar
actividades cerebrales como: lenguaje no verbal, destrezas perceptuales, visualizacion,
reconocimientos de patrones, rostros, melodias, reconocimiento y expresion de
emociones, destrezas especiales, comprension del lenguaje simple, etc. (Parra et al.,
2009). Es importante aclarar que ademas de que existen dichas diferencias en relacion
con ciertas funciones especificas de cada hemisferio, también existen areas corticales
especializadas en diversas funciones, como por ejemplo areas motoras y sensitivas
primarias y secundarias, drea auditiva primaria y secundaria y las areas visuales entre
otras. También existen areas de asociacion que reciben y analizan simultdneamente las

sefiales de multiples regiones corticales (Parra et al, 2009).

(Como se traducen estas diferencias a nivel de capacidades? La medicion de las
habilidades cognitivas ha sido estudiada por diferentes autores desde principios del siglo
pasado. Dentro del campo de los rasgos individuales, las diferencias entre géneros ha sido
uno de los asuntos mds polémicos (Codorniu-Raga & Vigil-Colet, 2003 citado en
Echevarri et al, 2007). En las ultimas dos décadas, el numero de investigaciones para
evaluar las diferencias entre hombres y mujeres en habilidades cognitivas y en el nivel de

inteligencia general aumentaron considerablemente (Hedges & Nowell, 1995).

Esta busqueda de las diferencias en las habilidades cognitivas en funcion del
género deriva principalmente del estudio de Jacklin y MacCoby (1974). Encontraron en
individuos sanos 4 diferencias sexuales importantes: 1) las mujeres poseen una mayor

habilidad verbal que los hombres. 2) los hombres son superiores en la habilidad
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visoespacial. 3) los hombres son superiores en cuanto a la habilidad matematica a pesar
de que los dos géneros adquieren de forma similar los conceptos matematicos, por ello
los autores concluyen que esto puede deberse al entrenamiento matematico al que se
someten los hombres. 4) Los hombres son mas agresivos fisicamente que las mujeres.
(Rubio, 2000). En una investigacion realizada por Catalina (1996) demostré con 125
estudiantes que los hombres poseian una aptitud espacial significativamente mejor que
las mujeres. Estas diferencias de las capacidades espaciales se manifiestan
significativamente hacia los diez afios, pero luego suelen mantenerse estables a lo largo
de toda la vida. Del mismo modo, las diferencias en las capacidades lingiiisticas son mas
intensas durante los primeros afios de vida, las nifias suelen hablar antes, su fluidez y
articulacion verbal son mejores y suelen aprender a leer y a escribir mas facilmente. Estas

diferencias entre sexos tienden a disminuir a partir de la adolescencia. (Catalina, 1996).

Sin embargo, es importante destacar que autores como Lynn (1994,1999)
sostienen que la inteligencia como factor general es cuatro puntos mas elevada en varones
adultos que en mujeres adultas. Al enfocarnos en estas diferencias, autores como
Codorniu-Raga y Vigil-Colet (2003) sefialan que éstas se encuentran relacionadas con
aspectos modulares del cerebro y no con la capacidad general del procesamiento de
informacion. Por ello, al evaluar estas disimilitudes se toman en cuenta pruebas de
habilidades especificas y no test disefiados para medir el coeficiente de inteligencia
general. Por esta misma razon, el resultado mas consistente, indica que los varones
obtienen puntuaciones mads altas en test que implican razonamiento especial y que las
mujeres generalmente aventajan a los hombres en habilidades verbales, especialmente en

la fluidez del lenguaje (Eliot & Stump, 1995 citado en Echavarri et al, 2007).
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Actualmente se piensa que estas capacidades lingiiisticas y espaciales son mas
asimétricas en el hombre, dependiendo el lenguaje del hemisferio izquierdo y el
reconocimiento espacial del derecho (Gil-Verona et al., 2002). En las mujeres ambas
capacidades se encuentran distribuidas mas simétricamente entre ambos hemisferios. Los
datos que indican una menor asimetria del lenguaje y de las aptitudes espaciales en la
mujer provienen del estudio de observaciones clinicas y del comportamiento de
individuos sanos utilizando las técnicas de estimulacion didtica y bimanual (Parra et al.,

2009).

Asimismo, estas investigaciones realizadas en los distintos campos han permitido
desarrollar diversos modelos tedricos explicativos sobre estas diferencias sexuales en
habilidades cognitivas. Estos estudios y teorias no son mutuamente excluyentes, por el
contrario, pueden resultar complementarias, lo que hace pensar en la existencia de
multiples factores que interaccionan y dan como como resultado dichas divergencias

(Echavarri et al, 2007).

Dimorfismo sexual en enfermedades neurodegenerativas

A partir de los estudios mencionados sobre el dimorfismo sexual tanto en el
ambito cognitivo como en el anatémico, se pretende conocer y profundizar sobre el
dimorfismo sexual existente en enfermedades neurodegenerativas como lo son, por
ejemplo, el Alzheimer y el Parkinson, destacando principalmente la enfermedad de
Alzheimer (EA). Actualmente existen datos que indican una mayor afectacion de la
enfermedad de Alzheimer en un sexo sobre otro (Barroso & Junqué, 2009). por ello es

importante indagar si dicha afectacion en particular ocurre por alguna estructura, proceso
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o evidencia que refleje un posible dimorfismo sexual en el hipocampo, ya que esta

estructural cerebral es una de las que claramente se ven afectadas en el EA.

El déficit de memoria asociado al envejecimiento ha merecido especial atencion
porque la pérdida de memoria se considera una de las principales manifestaciones de la
enfermedad de Alzheimer. La enfermedad de Alzheimer es una patologia que va asociada
a la edad, la mayoria de los casos se presentan en personas de mas de 60 afos.
Aproximadamente el 1% de las personas mayores de 65 afos reciben este diagndstico y

alcanza el 50% de las personas mayores de 85 afios (Barroso & Junqué, 2009).

La enfermedad de Alzheimer (EA) se origina en el lobulo temporal medial, lo que
implica un inicio con caracteristicas graves de alteracion de la memoria declarativa,
especialmente la episodica. En fases muy avanzadas afecta tanto la capacidad para
registrar nueva informacion como la capacidad de evocar o reconocer informacion que se
encuentra plenamente consolidada como son el lenguaje, el uso de los objetos, la
capacidad de reconocer objetos comunes y personas familiares, es decir, el conjunto de
toda la informacién que se encuentra ampliamente consolidada. La afectacion del
lenguaje se asocia sobre todo con la dificultad para encontrar nombres y dificultad
relacionada a la comprension la escritura de este. Se afectan las capacidades praxicas
(movimientos manuales y espontdneos), las capacidades gnosicas se ven alteradas
(integracion de las percepciones visuoespaciales) y son las primeras en manifestarse,
ademas, la persona afectada de EA posee una ignorancia sobre el déficit (anosognosia)
de igual modo, puede cursar con cambios de personales, sintomas psiquiatricos como
depresion alucinaciones y delusiones (estos ultimos suelen aparecer en fases mas

iniciales) (Barroso & Junqué, 2009).
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Respecto al sexo, algunos autores refieren una mayor proporcion de mujeres
afectadas, hecho que pudiese deberse a la mayor esperanza de vida del sexo femenino.
También se ha asociado bajos niveles educativo y ocupacional como factores de riesgo,
aunque las ltimas interpretaciones serian la de la mayor reserva cognitiva de las personas
con niveles altos, que compensarian los cambios neuropatologicos y retrasarian la
presentacion clinica del trastorno (Barroso & Junqué, 2009). Es importante destacar que
durante la menopausia los estrégenos sufren un descenso significativo, por lo tanto, el
cerebro femenino en esta etapa se encuentra de cierto modo desprotegido favoreciendo el
desarrollo de las placas beta-amiloides (Chang, Head, Rosario, Stanczyk & Pike, 2011),
ya que los estrogenos constituyen un factor protector contra la enfermedad (Giagulli,
Kaufman, Vermeulen, 1996; Baumgartner, Garry, Kaiser, Morley, Morley, Patrick,

Perry, Stauder, Vellas, 1997)

Los estudios con resonancia magnética han evidenciado en la EA una pérdida
volumétrica del hipocampo (atrofia del hipocampo) que se corresponderia con el lobulo
temporal medial del encéfalo. La atrofia hipocampica se extiende con un patrén que sigue
la trayectoria conocida de la diseminacion de los ovillos neurofribrilares, a groso modo:
“En la enfermedad de Alzheimer el cortex entorrinal, una estacion fundamental de la via
de entrada y salida del hipocampo, esta interrumpido, ya que en las capas Il y IV abundan
los ovillos neuroftribrilares (neuronas cuyo cuerpo celular ha perdido la arquitectura
normal de sus orgénulos). La capa II del cortex entorrinal contiene grupos de neuronas
que dan acceso a la via perforante, la principal ruta de entrada al hipocampo. Mas del
90% de las neuronas de la capa II del cortex entorrinal han degenerado en ovillos
neurofibrilares con la consiguiente desmielinizacion de la via perforante” (Barroso &

Junqué, 2009).
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Para entender las consecuencias de la atrofia hipocampica, es necesario entender
el funcionamiento que se conoce actualmente de esta region cerebral. El hipocampo se
ubica en la cara medial del l6bulo temporal; es la porcidon mas importante de la
arquicorteza, y se destaca por ser una formacion cortical enrollada hacia adentro que se
curva contra la asta inferior del ventriculo lateral (Kahle & Frotscher, 2005). La
formacion del hipocampo se corresponde con una lamina de corteza que se encuentra

curvada y recurvada, situada en la superficie medial del lobulo. (Nolte, 2009)

El hipocampo es una estructura imprescindible para la codificacion semantica y
de los episodios diarios. La memoria que inicialmente depende del hipocampo y que con
posterioridad estara ampliamente registrada en el neocdrtex se denomina memoria
declarativa. La memoria declarativa (0 memoria explicita) se refiere a la capacidad para
la recoleccion consciente de datos y eventos. Es la que habitualmente se reconoce como
rememorizacion o memoria en el lenguaje coloquial. La memoria declarativa puede
contrastarse con la no declarativa (o implicita), una coleccidon heterogénea de capacidades
no conscientes que incluye el aprendizaje de habilidades y habitos, el efecto priming y

algunas formas de condicionamiento clasico. (Barroso & Junqué, 2009).
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Figura 1: imagen del hipocampo izquierdo obtenida mediante el software

MRIcron.

Tradicionalmente se ha considerado que el hipocampo era basico para la
adquisicion de nueva informacion pero que no era imprescindible para la evocacion de
informacion muy consolidada (por ejemplo, hechos ocurridos en la infancia o
adolescencia). Los datos procedentes de estudios en pacientes amnésicos que tienen las
lesiones documentadas en resonancia magnética y los procedentes de los modelos
animales de amnesia retrégrada contintian reforzando el modelo del hipocampo como
almacén temporal de la informacion que acaba siempre consolidandose en el neocortex
(Bayley & Squire, 2007). Sin embargo, existen datos de RMf y algunos de casos de
amnesia retrograda que respaldan el modelo “Multiple Trace Theory” propuesto en 1997
tras analizar las alteraciones en casos de amnesia retrograda que presentan disociaciones
de la memoria autobiografica episddica y semantica, este modelo mantiene que el

hipocampo es imprescindible para la evocacion de memoria episddica en todas las
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circunstancias a lo largo de la vida y solamente la memoria semantica acaba siendo con
el tiempo independiente del hipocampo (Addis et al., 2005). Otra funcion relevante que
se le adjudica al hipocampo; en concreto al hipocampo derecho en humanos, es la
participacion tanto en los procesos de codificacion como en la recuperacion de la

memoria topografica, es decir, memoria especial (Burgess et al., 1998).

No solo se ha llevado a cabo investigaciones para conocer con profundidad las
funciones del hipocampo y las consecuencias en términos de lesiones en enfermedades
como el Alzheimer en esta region particular del cerebro, también existe un especial interés
en conocer si existen diferencias en el hipocampo relacionado a un determinado sexo tal
y como se habia mencionado previamente. Gracias al uso de las imagenes de resonancia
magnética se han podido llevar a cabo diversos estudios que intentan responder a esta
incognita. Un estudio se encargd de comparar la morfologia del cerebro de 36 sujetos de
20 a 35 anos y de 33 sujetos de 60 a 85 afios, en el cual se encontré que existen
disminuciones relacionadas con la edad en la amigdala tanto para hombres y mujeres,
pero encontr6 una disminucion en el hipocampo solo en el grupo de mujeres (Daly et al.,

1996)

Giedd et al (1996) realizando el primer estudio normativo y morfolégico del
l6bulo temporal y estructuras temporales mediales relacionadas en niflos y adolescentes
encontraron que, el volumen total del lobulo temporal fue estable, sin embargo, el
volumen de la amigdala aumento en hombres mientras que el volumen del hipocampo en
aumentd en mujeres. Este resultado se puede ajustar al patron que es consistente con la
distribucion de los receptores de hormonas sexuales en dichas estructuras, existiendo en
la amigdala un predominio de los receptores androgenos (Clark et al., 1988; Sholl y Kim,

1989 citado en Giedd et al., 1996) y el predominio de receptores de estrégeno en el
16
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hipocampo (Morse et al., 1986 citado en Giedd et al., 1996). Este ultimo dato puede ser
consistente con un estudio realizado con 20 adultos jovenes de IRM donde encontraron
volimenes de hipocampo proporcionalmente més grande en las mujeres (Caviness,

Filipik, Kennedy & Richelme, 1994)

Tan, Ma, Vira, Marwha y Eliot, (2016) realizaron el primer metandlisis sobre la
diferencia del volumen del hipocampo entre hombres y mujeres basados en estudios
publicados de RM con participantes sanos de todas las edades. Encontraron que los
hombres de todas las edades muestran un mayor volumen del hipocampo que las mujeres,
sin embargo, al ajustar las diferencias individuales del volumen total del cerebro los
resultados demostraron que no existen diferencias significativas en el volumen del

hipocampo entre hombres y mujeres.

En otro estudio realizado por Li, Li, Wang, Li & Li (2015) analizaron a través del
enfoque de la covarianza estructural las propiedades de la materia gris (Mechelli et al.,
2005 citado en Li et al., 2015), de 416 sujetos de 18 a 90 afios incluidos 100 con demencia
leve y 316 sanos para estudiar las alteraciones de la covarianza estructural de las regiones
anteriores y posteriores del hipocampo utilizando la técnica de morfometria basada en
voxeles (En inglés, Voxel-Based Morphometry; VBM) lograron analizar
estructuralmente las diferencias de estas regiones cerebrales mediante las imagenes de
resonancia magnética estructural. Encontraron que los volumenes de la region anterior y
posterior del hipocampo aumenta ligeramente de joven a mediana edad, pero luego

disminuye con el pasar de los afos.

En los ultimos afios se ha investigado sobre los principios que influyen sobre la

variabilidad estructural de las distintas areas cerebrales en los individuos. Una posible
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respuesta podria ser que la densidad de estas regiones es unica en cada individuo gracias
a una combinacion entre factores genéticos y ambientales. De acuerdo con esto, la
densidad de la materia gris no deberia de covariar con otras areas entre los individuos,
sobre todo, al tener en cuenta las diferencias atribuibles al tamafio global del cerebro
(Frackwiak, Friston, Mechelli & Price, 2005). En el estudio de Mechelli et al., (2005)
utilizaron la técnica de morfometria basada en voxeles para analizar las diferencias de las
regiones cerebrales en las imagenes de resonancia magnética estructural, esta técnica
utiliza una aproximacion estadistica paramétrica mediante la division del cerebro en
voxeles (decenas de miles de pequefias regiones en varios milimetros ctibicos de tamafio)
e investigar si existe covarianza en las regiones cerebrales de interés. En contraposicion
de la hipdtesis inicial de la investigacion de Mechelli et al., (2005), El presente estudio
pretende comprobar si el volumen del hipocampo correlaciona con el volumen de las

demas estructuras cerebrales y si existen diferencias entre ambos sexos.

2.Método

e Participantes

Participaron en esta investigacion 60 personas, de los cuales 30 eran mujeres y 30
hombres. Los participantes han decidido colaborar en este estudio de forma totalmente
voluntaria. Ambos grupos de participantes son sujetos con diferentes edades, es decir, no
se ha establecido un limite concreto de edad, puesto que esta variable no se ha incluido

como una variable determinante para los efectos que se pretenden estudiar.
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e Instrumentos

1. Resonancia Magnética

Se utiliz6 en este estudio la Resonancia Magnética (RM) para obtener las
imagenes del hipocampo y de las demas estructuras cerebrales de la muestra de sujetos.
La RM una técnica general que se puede utilizar para determinar la cantidad de ciertos
atomos en diferentes lugares del cuerpo. Es una herramienta no invasiva que permite
obtener una imagen detallada del sistema nervioso. El método principal de la resonancia
magnética es alterar el campo magnético de los atomos de hidrogenos que se pueden
encontrar tanto en el agua o en las moléculas grasas del cerebro a través de la emision de
una sefial de radio que se emite a través de la cabeza mientras ésta esta colocada entre los
polos de un gran iman. Los protones (ntcleo de los campos magnéticos de los atomos de
hidrogenos) absorben la energia de la sefial y pasan al estado de alta energia. El ultimo
paso en el proceso de obtencion de una imagen de RM es orientar el gradiente del iman
en muchos angulos diferentes en relacion con la cabeza y medir la cantidad de hidrogeno.

Se tarda unos 15 min en tomar todas las medidas para un escanear cerebral normal.

2. Freesurfer

Es un paquete de software para el analisis y visualizacion de datos de neuroimagen
estructural y funcional de estudios transversales o longitudinales. Fue desarrollado por el
laboratorio de Neuroimagen Computacional en el Centro Athinoula A. Martinos para
imagenes biomédicas. FreeSurfer es el software de andlisis de resonancia magnética
estructural elegido para el Proyecto Human Connectome. Mediante el Freesurfer se pudo

calcular el volumen del hipocampo y de las otras estructuras cerebrales.
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3. MRlIcron

Es un visor de imagenes de formato NIfl multiplataforma. Puede cargar varias
capas de imagenes, generar representaciones de volumenes y dibujar volumenes de
interés. También proporciona dem?2ii para convertir imagenes DICOM a formato NIfTI

y NPM para estadisticas.

4. Rstudio

RStudio es un entorno de desarrollo integrado para el lenguaje de programacion
R, dedicado a la computacion estadistica y graficos. Incluye una consola, editor de
sintaxis que apoya la ejecucion de codigo, asi como herramientas para el trazado, la

depuracion y la gestion del espacio del trabajo.

e Diseno

Se pretende comprobar si el sexo tiene un efecto sobre la correlacion del
hipocampo con el resto de las estructuras cerebrales, por lo tanto, las variables utilizadas

en este analisis son las siguientes:

o Variable Independiente (VI): Sexo
o Variable Dependiente (VD): Correlacion del volumen del hipocampo con el resto

de las estructuras cerebrales.

e Procedimiento y analisis

A los participantes en primera instancia se les realizé la RMI, una vez obtenidas
las imagenes de resonancia magnética se trasladaron consecutivamente al software
Freesurfer donde se obtuvieron los datos de los volumenes de las areas cerebrales de

interés. Estos datos se incorporaron en el programa Rstudio para la ejecucion de los
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analisis estadisticos que se corresponde con una comparacion del volumen del hipocampo
entre los dos hemisferios en ambos sexos y por ultimo una comparacion del volumen del
hipocampo y su correlacion con otras areas (covarianza estructural) entre hombres y
mujeres, realizdndose en total cuatro pruebas t. Para entender la covarianza estructural o
como el volumen del hipocampo correlaciona con otras estructuras cerebrales se procede

a explicarlo mediante un ejemplo (véase figura 2)

Otras estructuras cerebrales
Hipocampo | Amigdala La insula Area de Broca
Sujeto 1 (0 Q) 0 Q)
Sujeto 2 0 0 0 0
Sujeto 3 Q) Q) 0] 0

Figura 2.

A modo de explicar con mayor profundidad el ejemplo, se puede observar que, en los
sujetos existe una correlacion entre el volumen del hipocampo y el volumen de la amigdala,
mientras que, si se compara el volumen del hipocampo con el de la insula, se puede observar que

no hay correlacion, no covarian estructuralmente.

3.Resultados

Cuando se realizo la comparacion entre hombres y mujeres se encontraron
diferencias significativas en el hipocampo derecho t(81.526)=.3.0096, p=0.00348 y en el
hipocampo izquierdo t(81.689)= - 2.806, p=0.00629 en las mujeres.
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Sin embargo, no se encontraron diferencias entre el hemisferio derecho e
izquierdo en mujeres t(81.76)= - 1.5224, p=0.13819 ni entre el hemisferio derecho e

izquierdo en hombres t(81.872)= - 1.3548, p=0.1792

4.Discusion

En la presente investigacion se aspira conocer si existe una diferencia significativa
en base al sexo sobre la covarianza estructural, concretamente del hipocampo con las
demas estructuras cerebrales. Parte del objetivo de este estudio se enfoca principalmente
en obtener la mayor informacién posible sobre las redes neuronales del cerebro o
conectoma humano, y asi ampliar el abanico de posibles respuestas sobre la desigualdad
en la incidencia de la enfermedad de Alzheimer, afectando como actualmente se conoce

mas a mujeres que a hombres (Barroso & Junqué, 2009).

De este modo, se recogieron imagenes de RM de 60 sujetos sanos (30 hombres y
30 mujeres) con el fin de analizar el volumen de la materia gris del hipocampo y del resto
de regiones cerebrales mediante el software Freesurfer para su posterior analisis en

Rstudio.

Los datos obtenidos fueron los siguientes: no hubo diferencias significativas entre
los hemisferios en cerebros masculinos ni entre los hemisferios de cerebros femeninos.
Se realizo el Gltimo contraste para analizar si la covarianza estructural del hipocampo es
igual en mujeres y en hombres con el objetivo de responder la hipotesis principal de este
estudio. Los resultados arrojaron diferencias significativas indicando una significacion

mayor de la covarianza estructural en mujeres que en hombres.

Las principales estructuras que mayor significacion presentaron fueron las que se

encuentran de cierto modo relacionadas con el sistema limbico siendo la amigdala, la
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insula, el cortex cingulado anterior rostral, el surco temporal superior, el bankssts, el surco

lingual, el surco supramarginal y la cisura calcarina.

En este sentido, al existir una mayor homogeneidad en las mujeres en la
covarianza estructural entre el hipocampo y otras areas se podria inferir que en el
momento de la atrofia hipocdmpica en la EA, las demads estructuras que correlacionan con
esta region tendran una afectacion mucho mas acusada, sobre todo si al hablar de la
covarianza estructural se habla de conexiones o patrones neuronales. De este modo, las
mujeres presentarian una mayor sintomatologia de la enfermedad mientras que los
hombres al presentar menor covarianza, hay menor conexiones entre el hipocampo y el
resto de las areas y por tanto una sintomatologia mas leve lo que llevaria a una menor
cifra de diagndstico. Un factor importante que se debe de tener en cuenta es la
disminucién de los estrogenos en las mujeres cuando se encuentran en la etapa de la
menopausia, dicha disminucion favorece el desarrollo de las placas beta-
amiloides (Chang, Head, Rosario, Stanczyk & Pike, 2011) ya que los estrégenos
constituyen un factor protector contra la enfermedad (Giagulli, Kaufman, Vermeulen,

1996; Baumgartner, Garry, Kaiser, Morley, Morley, Patrick, Perry, Stauder, Vellas, 1997)

Es importante destacar que este estudio contiene una muestra pequefia: 60 sujetos
donde el intervalo de edad no es muy extenso. Ademads, es una muestra conformada
exclusivamente por personas sanas, no permitiendo tener en cuenta individuos
previamente diagnosticados para analizar posibles diferencias en la covarianza
estructural. Seria recomendable para futuras investigaciones no solo estudiar el efecto del
sexo en la covarianza estructural, sino el efecto de la edad mas el sexo y las vivencias
personales de los individuos. Sin embargo, no dejan de ser resultados interesantes que

profundizan sobre el conocimiento que se tiene actualmente de las redes neuronales o
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conectoma humano, buscando conocer y entender el funcionamiento y las consecuencias
de estas estructuras que covarian ante enfermedades como la del Alzheimer. Se invita a
futuras investigaciones atender a las limitaciones anteriormente mencionadas para

obtener resultados mas esclarecedores.
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Figura 3. Diferencias en la covarianza estructural del hipocampo entre hombres y mujeres.
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