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a investigacion cientifica ha

estado histéricamente con-

dicionada por la presencia de

diversos sesgos estructurales
que han limitado tanto el avance
del conocimiento como su aplica-
bilidad clinica y social. Entre ellos,
el sesgo relacionado con el sexo
bioldgico constituye una problema-
tica particularmente persistente,
ya que compromete la validez,
reproducibilidad y generalizacion
de los hallazgos cientificos en
multiples disciplinas. En el campo
de la Neurociencia, este sesgo se
manifiesta en distintos niveles de
analisis, desde estudios molecu-
lares y celulares hasta investiga-
ciones sobre circuitos neuronales
y comportamiento, conduciendo
a una comprensién incompleta y
en muchos casos distorsionada,
de los mecanismos biolégicos que
subyacen a la funcién cerebral.

En el ambito de la investigacién

preclinica, ha existido una preferen-
cia historica por el uso de animales

macho, sustentada en supuestos
erréoneos, como la creencia de
que la variabilidad hormonal en
las hembras introduce un mayor
«ruido» experimental. Ademas, se
ha asumido de forma implicita que,
en ausencia de diferencias conduc-
tuales evidentes entre sexos, las
bases neurobiolégicas subyacentes
a dichos comportamientos son
equivalentes. Estas presunciones
han contribuido a la infrarrepresen-
tacion sistematica de las hembras
en estudios experimentales y a
la omision del sexo como una
variable biolégica relevante. Esta
discriminacion metodoldgica no se
ha restringido al &mbito preclinico,
sino que también se ha extrapola-
do a estudios en humanos, donde
histéricamente se ha excluido o
infrarrepresentado a las mujeres
en ensayos clinicos, limitando la
comprension de las diferencias
sexuales en salud y enfermedad.
La falta de consideracién del
sexo bioldgico ha sido senalada

como uno de los factores que
contribuyen a la crisis de reprodu-
cibilidad en la ciencia y al limitado
éxito traslacional de numerosos
hallazgos preclinicos hacia la prac-
tica clinica. Un ejemplo represen-
tativo es el caso de la Thalidomida:
farmaco comercializado a finales
de los 50, calmante de nauseas
efectivo en hombres, pero con de-
vastadores efectos sobre los fetos
de mujeres embarazadas. El sesgo
de sexo puede comprometer la
reproducibilidad cuando el sexo

de los sujetos experimentales no
se reporta, No se incorpora como
variable controlada en el diseho ex-
perimental o0 no se tiene en cuenta
durante el anélisis estadistico,
pese a constituir una fuente signifi-
cativa de variabilidad bioldgica.

En este contexto, la neurobio-
logfa molecular emerge como un
campo particularmente ilustrativo
de las consecuencias del sesgo
de sexo. Investigaciones recien-
tes han puesto de manifiesto la
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existencia de dimorfismos se-
xuales significativos en multiples
niveles de organizacion cerebral.
Estas diferencias abarcan desde
variaciones en la anatomia y el
volumen de estructuras cerebrales
especificas, hasta divergencias en
la senalizacion molecular, la expre-
sidn génica, la regulaciéon epigené-
tica y los mecanismos de plastici-
dad sinaptica. Algunas de las areas
diferencialmente desarrolladas,
como el sistema corticolimbico,
estan directamente implicadas en
el desarrollo y la sintomatologfa de
psicopatologias como la depresiéon
o ansiedad. En conjunto, estos ha-
llazgos evidencian que el sexo bio-
l6gico constituye un determinante
fundamental de la organizacién y la
funcién del sistema nervioso.

Las diferencias sexuales en el
cerebro se establecen principal-
mente durante el desarrollo, y
aunque numerosos estudios han
aportado evidencia sélida sobre la
contribucion genética a estas dife-
rencias, un conjunto considerable
de investigaciones ha demostrado
el papel critico de las hormonas se-
xuales en el desarrollo del cerebro.
Las primeras evidencias datan de
1959, donde cobayas embarazadas
fueron inyectadas con testoste-
rona, y la descendencia hembra
presentaba conductas sexuales
tipicamente asociadas a machos.
Sin embargo, la investigacién siste-
matica en el campo del desarrollo
ha llevado a identificar el estradiol
como un senalizador clave del
dimorfismo sexual cerebral.

El estradiol es una hormona
esteroidea, tradicionalmente
considerada de origen ovarico, que
actla no sélo sobre la membrana
plasmatica celular activando vias
de senalizacion, sino también
directamente sobre factores de
transcripcion nucleares. Durante
las etapas tempranas del desarro-
llo embrionario, las acciones del
estradiol sobre el cerebro ocu-
rren en un contexto en el que los
organos periféricos productores de

esteroides sexuales, asi como de
sus precursores, como la testos-
terona, aun no han alcanzado su
madurez funcional. Esto sugiere
que, en dichas fases, los precur
sores esteroideos necesarios para
la sintesis de estradiol se originan
principalmente en otros tejidos y
6rganos entre los cuales destaca el
propio tejido nervioso, actuando de
manera paracrina. En esta etapa,
conocida como fase organizadora,
el estradiol deja un imprinting, una
huella bioldgica en varias areas ce-
rebrales que llevaran al desarrollo
de caracteristicas biolégicas y con-
ductuales propias de los machos
(masculinizacion del cerebro en
muchas especies). Posteriormente,
la maduracién de las génadas
masculinas da lugar a un pico de
produccién de testosterona testicu-
lar, cuyo metabolismo intracerebral
genera estradiol, desempenando
un papel clave en la activacion de
dichos circuitos cerebrales (fase
activacional) y por lo tanto de los
mecanismos neurobioldgicos y de
conducta asociados.

En consecuencia, dependiendo
del sexo biolégico y del momen-
to especifico del desarrollo de
cada region cerebral, el estradiol
implicado en la regulacion de los
eventos del neurodesarrollo puede
tener un origen diverso: esteroido-
génesis cerebral auténoma, meta-
bolismo de la testosterona periféri-
ca y/o testicular o una combinacién
de ambos. Tradicionalmente, las
acciones del estradiol durante el
desarrollo han sido analizadas casi
exclusivamente desde la perspec-
tiva de su funcion organizadora
del cerebro masculino, actuando
como metabolito de la testostero-
na en periodos criticos especificos.
Sin embargo, esta vision resulta
incompleta, ya que la producciéon
de estradiol a partir del colesterol
cerebral no se restringe a dichos
periodos ni al cerebro masculino,
sino que también ocurre de mane-
ra sostenida durante el desarrollo
del cerebro femenino.

Adicionalmente, investigaciones
recientes han ampliado el marco
conceptual de la diferenciacion
sexual cerebral al reconocer el
papel auténomo de los genes
localizados en los cromosomas
sexuales. Estos genes pueden
influir directamente en procesos
celulares independientes de las
hormonas gonadales, contribuyen-
do a la generacion de diferencias
sexuales fenotipicas en el cerebro.
Tanto los cromosomas sexuales
como las hormonas gonadales
modulan la expresién de enzimas
epigenéticas, lo que puede condu-
cir a modificaciones estables en
la estructura de la cromatina y, en
consecuencia, a cambios durade-
ros en los patrones de expresion
génica. Estas modificaciones epi-
genéticas influyen en la organiza-
cion y conectividad de los circuitos
neuronales, lo que se traduce en
diferencias sexuales en el compor
tamiento, en la susceptibilidad a
trastornos neuroldgicos y psiquia-
tricos, asf como en la respuesta a
lesiones o dano cerebral. Ademas,
estas modificaciones epigenéticas
perduran a lo largo de toda nuestra
vida hasta alcanzar el envejeci-
miento fisiolégico cerebral.

Este envejecimiento se acom-
pafna de una serie de cambios
morfolégicos y funcionales a nivel
celular, asi como de alteraciones
en las vias de senalizacion intra-
celular y en los programas de
transcripcion génica. Los cambios
convergen en la aparicion de
un estado de neuroinflamacién
cronica de bajo grado, disfuncion
sinaptica y deterioro progresivo
de las capacidades cognitivas. En
este contexto, la edad constituye
el principal factor de riesgo para
el desarrollo de la mayoria de los
trastornos neurodegenerativos.
Sin embargo, la incidencia, la edad
de inicio, la presentacion clinica, la
progresion de la enfermedad y la
respuesta al tratamiento muestran
un marcado dimorfismo sexual
(Figura 1).
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Figura 1

Diferencias sexuales en la patologia cerebral. Las diferencias sexuales en la patologia cerebral humana implican variaciones en
la prevalencia de la enfermedad (por ejemplo, mayor riesgo de enfermedad de Alzheimer en mujeres, esquizofrenia y Parkinson
en hombres), distintas presentaciones de sintomas (ansiedad en mujeres, déficit de atenciéon en hombres), patrones funcionales/
estructurales distintos (los hombres suelen tener un volumen cerebral general mayor, mientras que las mujeres pueden tener
porcentajes més altos de materia gris en las regiones frontales) y respuestas variadas al tratamiento.

En general, las enfermedades
neurodegenerativas que debutan
en etapas tempranas de la vida
presentan una mayor prevalencia
en hombres, mientras que aque-
llas que emergen en edades mas
avanzadas son més frecuentes
en mujeres. Un ejemplo para-
digmaético es la enfermedad de
Alzheimer, cuyo principal factor de
riesgo es la edad avanzada y cuya
incidencia es significativamente
mayor en mujeres. En contras-
te, la enfermedad de Parkinson
presenta una mayor prevalencia
en hombres. A pesar de estas
diferencias epidemioldgicas, todas
las enfermedades neurodegenera-
tivas comparten un componente
comun: la neuroinflamacién, un
proceso complejo que implica la
activacion sostenida de las células
gliales, en particular astrocitos y
microglia, y que se manifiesta de
manera diferencial segun el sexo
biolégico.

Por un lado, tenemos los as-
trocitos, células residentes en el
cerebro clasicamente asociadas
con soporte metabdlico y estructu-
ral, pero cuya investigacion en los
Ultimos anos los ha consolidado
como reguladores de la plastici-
dad sinéaptica. Estos desempenan
un papel central en la integracién
de senales sistémicas, incluidas
las hormonales v las derivadas
del eje intestino-cerebro, coordi-
nando respuestas inmunitarias
especificas del sexo. Las hormo-
nas sexuales circulantes, como
el estrégeno y la testosterona,
regulan la liberacion de citocinas y
quimiocinas astrociticas, modulan-
do de forma indirecta la activacion
microglial y el tono inflamatorio
local. Los avances recientes en
tecnologfas de secuenciacion
de célula Unica han permitido
identificar patrones transcripcio-
nales especificos del sexo dentro
de los astrocitos, revelando la

existencia de nodos reguladores
diferenciales que podrian explicar
respuestas neuroinflamatorias
divergentes entre hombres y
mujeres. Ademas, la composicién
de la microbiota intestinal, modu-
lada en parte por las hormonas
sexuales, influye en la produccién
de metabolitos bioactivos y en la
senalizacion inmunitaria cerebral,
ahadiendo una capa adicional de
complejidad a la regulacién neu-
roinmune dependiente del sexo.
En este contexto, se ha propuesto
que distintas vias celulares, espe-
cificas de cada sexo, contribuyen
de manera diferencial al desarrollo
y progresion de la enfermedad, lo
que sugiere que estrategias tera-
péuticas personalizadas segun el
sexo del paciente podrian resultar
mas eficaces.

Por otro lado, tenemos la micro-
glia, un conjunto de células inmu-
nitarias residentes en el sistema
nervioso central, que actia como
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principal defensa. Su disfuncién
relacionada con la edad inclu-
ye alteraciones en la migracion
celular, la vigilancia del entorno y
la capacidad fagocitica, lo que fa-
vorece respuestas desadaptativas
y la instauracién de una neuroinfla-
macién cronica. En este sentido,
estudios in vitro han comparado
la actividad fagocitica de microglia
masculina y femenina en mode-
los de envejecimiento inducido,
asi como en microglia aislada de
ratones adultos jévenes (5 meses)
y de edad avanzada (18 meses).
En ambos modelos, la fagocitosis
de restos neuronales aumenté
con la edad tanto en células mas-
culinas como femeninas, siendo
significativamente mayor en la
microglia femenina envejecida. No
obstante, estas células perdieron
la capacidad de adaptar su activi-
dad fagocitica frente a estimulos
inflamatorios, lo que sugiere una
pérdida de plasticidad funcional.
Estos hallazgos indican que la
fagocitosis microglial de los restos
neuronales podria representar una
caracteristica neuroprotectora,
que podria contribuir a la genera-
cion de diferencias sexuales en la
manifestacion de enfermedades
neurodegenerativas. Cabe desta-
car que las alteraciones especi-
ficas por sexo en la actividad de
fagocitosis de la microglia enveje-
cida estan asociadas a modifica-
ciones en la respuesta inflamatoria
que también difieren entre células
masculinas y femeninas, y ocurren
en paralelo con una motilidad celu-
lar deteriorada, caracteristica de la
microglia en varias enfermedades
neurolégicas. La combinacion de
todas estas circunstancias proba-
blemente magnificara las conse-
cuencias de los cambios sexual-
mente dimorficos de la microglia
en el cerebro envejecido. En este
sentido, la implementacién de un
marco integrador a nivel de sis-
temas, que combine el perfilado
longitudinal, la biologia de redes y
el analisis hormonal, sera esencial

para desentranar como interactdan
el sexo, la dindmica de las células
gliales y los factores ambientales
en la modulaciéon de respuestas
neuroinflamatorias complejas.

Con estos ejemplos, y muchos
mas que quedan en la literatura,
observamos como el impacto del
sesgo metodolégico relacionado
con el sexo biolégico se amplifica
cuando consideramos como la
investigacion basica fundamenta
el desarrollo de intervenciones
terapéuticas. La base de cono-
cimiento generada a partir de
estudios sesgados puede conducir
a una comprension incompleta
o incorrecta de los mecanismos
patoldgicos y, consecuentemente,
de las respuestas terapéuticas.
Esta limitacion metodoldgica
tiene implicaciones significativas
en la traslacién del conocimiento
béasico hacia aplicaciones clinicas
y refuerza la necesidad de desa-
rrollar estrategias terapéuticas y
farmacoldgicas diferenciadas, que
tengan en cuenta el sexo biolégico

Para leer mas

como una variable fundamental.

No obstante, en los Ultimos
anos se ha producido un esfuerzo
concertado para reducir el sesgo
sexual en la investigacion cienti-
fica. La creciente concienciacion
sobre esta problematica, junto
con la implementacion de politicas
editoriales y de financiacion mas
estrictas, esta contribuyendo a
una representacion mas equilibra-
da de ambos sexos en los estu-
dios experimentales. Asimismo, la
comunidad cientifica comienza a
reconocer los riesgos asociados a
la exclusién sistematica de uno de
los sexos, promoviendo el disefo
de paradigmas experimentales
que integren adecuadamente la
variable sexo como un componen-
te esencial del analisis biologico.
Un conocimiento mecanicista mas
profundo permitird guiar el disefo
de intervenciones especificas y
estrategias preventivas adaptadas
a las necesidades neurobiolégicas
de hombres y mujeres durante el
envejecimiento.
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