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1. Introduccién

1.1 Diferencias sexuales cognitivas y emocionales

1.1.1 Edad adulta

El sistema pervioso central humano (SNC) esta organizado de una forma
masculina o femenina desde las primeras fases del desarrollo prenatal por la presencia o
ausencia, respectivamente, de hormonas esteroides gonadales. Aunque esta organizacion
dimérﬁca sexual debe estar marcando diferencias sexuales en determinadas conductas y
actitudes desde la infancia, estas diferencias pueden aumentar o aparecer, segun sea ¢l
caso, cuando estos circuitos neuronales, organizados prenatalmente, son influidos por
los esteroides sexuales segregados durante y después de la pubertad.

A este respecto resulta interesante sefialar que ha sido observado (Barbera, 1998)
que los adolescentes con desarrollo prematuro, con independencia de cual fuera el sexo,
ejecutan mejor los tests de capacidades verbales que los mas tardios, mientras que €stos
superaban a los primeros en los tests de capacidades espaciales. Estos autores afirman
que dado que las mujeres normalmente llegan a la pubertad antes que los hombres, las
diferencias en la funcion cognitiva entre unos y otras podrian reflejar la organizacion
cerebral diferencial mediada por los esteroides sexuales peripuberales coincidentes con
los ritmos diferenciales de maduracién cerebral. Sin embargo, puesto que existe un
periodo de madurez neuronal anterior a éste, en la etapa prenatal del desarrollo, otra
alternativa a las diferencias sexuales aptitudinales halladas en los adolescentes, y bajo mi
punto de vista mas acertada, seria el que la mayor cantidad de estradiol hallada en los

fetos masculinos durante el periodo prenatal podria estar acelerando el desarrolio y la
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diferenciacion neuronal de éstos llegando a alcanzar un grado de madurez neuronal mas
precoz que el de los fetos femeninos desde el nacimiento. Este hecho implicaria una
mayor especializacion hemisférica derecha en aquellas funciones vinculadas con dicho
hemisferio en el caso de los nifios a lo largo de su desarrolio postnatal, y una menor
especializacion hemisférica, y por tanto una mayor implicaciéri functonal de ambos
hemisferios, en el caso de las nifias. Lo que explicaria la mas temprana adquisicidén de
tareas vinculadas con el hemisferio 1zquierdo, en el caso de las nifias, en un periodo
temprano de la ontogenia en el que la mayor parte del desarrollo cognitivo esta asociado
con el hemisferio derecho.

Por otra parte, algunos autores (Barbera, 1998} seflalan que muchas de las
diferencias sexuales actitudinales no se hacen evidentes hasta la adolescencia (entre los
11 y 13 afios), lo que las hace més proclives a ser mediadas por efectos hormonales en
este segundo periodo de madurez. Sin embargo, tanto los hallazgos derivados de la
clinica como los de otros estudios experimentales, muestran que estas diferencias
sexuales existen ya desde una edad muy temprana de la infancia, como serd puesto de

manifiesto en el siguiente apartado.

Es numerosa fa bibliografia que hace referencia a las diferencias halladas en las
puntuaciones obtenidas entre hombres y mujeres en determinadas destrezas y
capacidades cognitivas (Rosenzweig et al., 1997)(Kandel et al., 1997)(Geschwind et al.,
1984)( Randy, 1996)(Barbera, 1998)(Portellano, 1992)(Davidson et al., 1995)(Kimura et
al., 1992). Como término medio las mujeres obtienen mayores puntuaciones en:

« Ortografia, capacidad gramatical y fluidez verbal: lenguje comprensivo, expresivo y
creativo,

+ Calculo y razonamiento aritmético {(que requieren uso de estrategias verbales).
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« Velocidad de percepcidn (reconocer algo como familiar).

« Precision en la ejecucion de tareas manuales y en habilidades de tareas motoras
delicadas (movimientos finos). Y en general en aquellas tareas manuales que
requieren conductas proximas al cuerpo (como la prueba de Purdue Pegboard).

« La codificacién y decodificacion de la conducta no verbal.

« Son mas sensibles al sonido que los hombres a cualquier edad, oyen tonos puros a
umbrales inferiores que los hombres. {entre estudiantes de edades situadas entre 18 y
26 aios el nivel medio de tolerancia al ruido es de unos 83 dB para los hombres y de
76 dB para las mujeres).

« Tienen mayor tolerancia a la intensidad de luz; por témino medio, las mujeres
soportan niveles de intensidad de Iuz superiores a los de los hombres; a la inversa,
cuando se someten a examenes a sujetos con buena agudeza visual, las mujeres
experimentan la adaptacion a la oscuridad con mas rapidez que los hombres.

+ En la sensibilidad e identificacion de olores (poniendose de manifiesto en diversos
estudios multiculturales). Las mujeres son aproximadamente 1000 veces mas
sensibles que los hombres a olores de almizcle (como pentadecanolida y
oxohexadecanolida), sensibilidad que empieza en la pubertad, y que parece depender
de los estrégenos.

. En la sensibilidad, identificacion y diferenciacion de los sabores.

Como término medio los hombres obtienen mayores puntuaciones en:
« Habilidades visoespaciales: medidas de rotacion mental de objetos, pruebas de
horizontalidad-verticalidad (orientacién), interpretacion de mapas, visualizacion
mental de las relaciones entre los objetos en el espacio, resolucion de problemas de

laberinto y reconocimiento y deteccion de formas.
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. Ejecuciones matematicas en pruebas que evalian geometria, medicion y probabilidad
(actividades que precisan de estrategias visoespaciales).

« Mayor rapidez en procesar informacion de tipo emocional.

. Tienen mejor agudeza visual que las mujeres. La percepcion visual, sobre todo con
respecto a las capacidades visoespaciales, es notablemente mejor en los hombres que
en las mujeres de cw_ualquier edad.

« En tareas que requieren conductas dirigidas a objetos distantes (como el tiro al

blanco).

El modelo masculino de procesamiento cognitivo implica lateralizacion de
funcion, mientras que el modelo femenimo presenta una distribucion mas igualada de la
funcion cognitiva entre los dos hemisferios. En general, la mayor asimetria funcional de
los varones guarda relacién con una mayor rapidez en procesar informacion de tipo
emocional (Turner et al., 1994)David et al, 1990), frente a las mujeres, las cuales
pueden estar utilizando componentes verbales para tal procesamiento (Harrynson et al,,
1990), al igual que puede estar ocurriendo con las tareas de tipo espacial, donde
posiblemente estén utilizando estrategias verbales inadecuadas.

Las pruebas realizadas mediante escucha dicética y el taduistoscopio muestran
que para la informacion auditiva y visual los cerebros de las mujeres estdn menos
lateralizados que los de los hombres, estudios que son corroborados por otros de diverso
tipo:

» En las mujeres se observa un mayor incremento de la gesticulacion durante la

produccion verbal que en los hombres (Volf et al., 1995).
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» Las mujeres presentan un mayor namero de interferencias en ambas manos durante la
realizacion de pruebas de interferencias verbales-manuales, que los hombres (Banich
etal, 1992}

« Cuando se trata de reaccionar ante informacién auditiva que llega al oido izquierdo,
los hombres son mucho mas lentos y cometen mas errores que las mujeres { Randy,
1996).

- Ias mujeres muestran menos diferencias que los hombres tanto en la velocidad como
en la precision de respuesta entre ambos oidos, asi como entre los campos visuales
derecho e izquierdo ( Randy, 1996).

» La experimentacion con estimulacion taquitoscopica unilateral y bilateral sugiere que
la cooperacion interhemisférica ocurre o incrementa como funcién de la complejidad
del test en general y de la carga de memoria en particular. Asi mismo, la carga de la
memoria aumenta significativamente la frecuencia de errores, y la omision de errores,
de una forma hneal (Braun et al., 1994) Los hombres, como término medio, en
pruebas de procesamiento interbemisférico, cometen significativamente mas errores,
y omiten significativamente mas respuestas, que las mujeres. Por otra parte, el tiempo
de transferencia interhemisférica o el tiempo de reaccién es mayor en la mujer que en
el hombre, independientemente de la carga de memoria (Braun et al., 1994).

» Ante la presentacion de un estimulo evocado auditivo de una latencia de 100ms
(M100), en la mujer se produce una activacién simétrica en el giro superior

temporal, mientras que en el hombre la localizacion hemisférica es asimétrica en la
region anterior derecha frente a la izquierda. Asi mismo, otros estudios de imagenes
cerebrales han hallado una actividad unilateral del hemisferio izquierdo en hombre, y
una activacion bilateral en mujeres, durante la realizacion de tareas verbales con

| componentes fonoldgicos (Sanders et al., 1997).
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« Durante un estado de relajacion la mujer exhibe un mayor mcremento de la actividad
alfa en el hemisferio izquierdo, comparada con el hombre (Wisniewski et al., 1998).

» Se ha observado una mayor supresion del ritmo aifa en la region temporal del
hemisferio derecho de los hombres, comparado con las mujeres, durante pruebas de
visualizacion y procesamiento de la informacion musical, y del hemisferio izquierdo
durante el procesamiento verbal y aritmético. No se observan diferencias
significativas en la asimetria alfa durante la realizacion de las mismas pruebas en la
mujer (Wisniewski et al., 1998).

« Una alta habilidad en la prueba de visualizacion de objetos esta correlacionada con el
incremento de la activacién del hemisferio derecho y el decremento del hemisferio
izquierdo en hombres, pero no en mujeres. Es mas, los hombres y mujeres con baja
habilidad espacial exhiben menos activacion del hemisferio derecho, y mas del
izquierdo (desactivacion alfa), comparado con los hombres de alta habilidad espacial
durante la visualizacion de objetos (Wisniewski et al., 1998).

. La asimetria alfa entre el hemisferio 1zquierdo y derecho ocurre en el hombre cuando
la dificultad de la prueba es alta, y en la mujer cuando la dificultad es baja, mostrando
una interaccion sexualmente dimorfica entre la carga cognitiva y la sefial asimétrica
alfa (Wisniewski et al., 1998).

o Mediante la imagen por resonancia magnética funcional (RMF) se ha hallado que
durante el procesamiento fonologico la activacion cerebral es mayor en el giro frontal
inferior izquierdo en el caso de caso de los hombres, mientras que en las mujeres la
activacion de esta region es igual en ambos hemisferios (Wisniewski et al., 1998).

« En general, los hombres que han sufrido una apoplejia en el lado izquierdo del
cerebro presentan déficits verbales, si bien estos mismos déficits pueden presentarse

0 no en mujeres con una lesidon vascular cerebral en el hemisferio izquierdo. St los
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hombres sufren un dafio en el lado derecho del cerebro, resultan afectadas sus
capacidades visoespaciales. En muchos casos, las mujeres que padecen apoplejias en
el Jlado derecho del cerebro no muestran ninguna disminucidon apreciable en sus
capacidades conductuales o cognitivas (Barbera, 1998).

Existe acuerdo entre numerosos autores (Kandel et al., 1997)( Randy,
1996)(Chalvin, 1995)Portellano, 1992)(Davidson et al, 1995) en afirmar que las
mujeres muestran, en general, una mayor simetria de las funciones cognitivas, siendo su
procesamiento cognitivo mas holistico, intuitivo, creativo e inductivo. Los hombres
muestran, en general, una mayor asimetria de las funciones cognitivas, siendo su
procesamiento cognitivo mas especializado, dgico, razonado y deductivo.

Existen estudios en los que se pone de manifiesto diferencias sexuales en otros
tipos de razonamientos como el moral, de caracter mas social (Barbera, 1998). Estos
estudios distinguen entre dos modalidades de razonamiento moral: el razonamiento
basado en normas generales y aquel que implica emjuiciar poniendose en la perspectiva
particular de otra persona, sefialando que aunque ambos son complementarios y pueden
darse en cualquier persona, €l primero aparece con mas frecuencia en hombres y el
segundo en mujeres. Sin embargo, dichos estudios han supuesto una fuerte controversia
y han sido objeto de numerosas criticas.

Algunos autores {(Barbera, 1998) sefialan que no se observan diferencias
significativas entre sexos en pruebas de visualizacion espacial que requieren estrategias
analiticas y secuenciales, proximas al razonamiento matematico deductivo, asi como en
funciones intelectuales globales (como las pruebas que miden cociente intelectual).

Algunos autores (Andreasen et al., 1993) encuentran relaciones entre el cociente
intelectual (CI) (medido a través de la Escala de Inteligencia para Adultos de Wechsler

Revisada (WAIS-R)) y una variedad de medidas de la estructura y el metabolismo
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cerebral. Cuando se examina la relacion entre género, talla de las estructuras cerebrales,

y las escalas verbal, manipulativa y global, se ha hallado que:

Las mujeres de avanzada edad tienen significativamente menos pérdida que los
hombres en la memoria verbal, mientras que los hombres tienen significativamente
mejor preservadas  las habilidades visuoespaciales, incluyendo las tareas
visuoconceptual, construccionales y de memoria espacial. Este hecho se ha
relacionado con el decline significativamente mayor en las mujeres del metabolismo
hipocampico v del volumen del lobulo parietal, con respecto a los hombres, por estar
ambas regiones involucradas en la memona y las funciones visuoespaciales,
contribuyendo a las diferencias sexuales halladas en los sintomas del Alzheimer
{(Murphy et al., 1996).

Hombres y mujeres muestran correlaciones significativas entre la puntuacion giobal
del Cl y el volumen de la mayoria de las regiones estudiadas (cerebro, l6bulo
temporal, cerebelo e hipocampo, en la region izquierda y derecha), excepto en el
l6bulo temporal izquierdo e hipocampo derecho en el caso de los hombres.

Las mujeres tienen correlaciones significativas entre la escala verbal v el volumen
intracraneal, cerebeloso, cerebral izquierdo y derecho, lébuio temporal izquierdo y
derecho, vy volumen del hipocampo izquierdo y derecho. Por otra parte, las
correlaciones con la escala manipulativa estan limitadas al cerebelo, 16bulo temporal
derecho e hipocampo izquierdo.

El hombre tiende a mostrar fuertes correlaciones entre la escala manipulativa y la
talla del cerebro izquierdo y derecho, cerebelo e hipocampo izquierdo; la escala

verbal so6lo correlaciona con el 1obulo temporal derecho v el cerebelo.
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» Hombres y mujeres tienen correlaciones significativas entre el CI y el volumen de
materia gris (MG), pero no con el volumen de materita blanca (MB) y de fluido

cerebro-espinal (CSF).

El mayor volumen de MG puede estar reflejando un mayor nimero de somas de
células nerviosas y de expansiones dendriticas (mayor densidad neuronal); un mayor
nimero de conexiones neuronales presumiblemente aumenta la eficacia del
procesamiento computacional en el cerebro.

Aunque el volumen intracraneal y el tamaiio derecho e izquierdo cerebral
muestran correlaciones positivas significativas con el CI, analisis subsecuentes indican
que este mayor volumen podria deberse al mayor volumen de regiones especificas del
cerebro estrechamente relacionadas con las funciones cognitivas de alto orden. Dentro de
las regiones subcorticales del cerebro hay una diferencia entre las estructuras
subcorticales involucradas en funciones como la memorta o el lenguaje y aquellas
involucradas en la formacion de habitos, funciones motoras o emocionales. Asi, se
observa una correlacion significativa entre la inteligencia y el volumen hipocampico, pero
no entre e] Cl y el volumen del caudado.

Aunque la talla del cerebro, o de algunas subregiones, expliquen entre un 12% y
un 31% de ia varianza del CI, este porcentaje de varianza es relativamente pequerio, asi,
aungue la talla sea uno de los factores relacionados con el CI, muchos otros factores
deben de ser también importantes. Estos otros factores deberian de reflejar la “cualidad”
mas que la “cantidad” del tejido cerebral: la complejidad de los circuitos, la expansion
dendritica, el nimero de sinapsis, el espesor de la mielina, la eficiencia metabolica, o la

eficiencia en la produccion de neurotransmisores, su liberacion y su recaptacion. Estos
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factores deberian facilitar la velocidad y la eficiencia en el transfer del cerebro y en su
capacidad para procesar multiples tareas de multiples geéneros.

Puesto que las medidas en la estructura del cerebro fueron corregidas segun el
peso, los diferentes patrones y el mayor nimero de correlaciones observadas en la mujer,
con respecto al hombre, no pueden ser explicadas en base a la talla del cuerpo. Mas bien
parece reflejar una interaccion entre diferencias sexuales, desarrollo del cerebro y

morfologia, y funciones cognitivas.

1.1.2 Infancia

Algunos autores (Wisniewski et al., 1998)(Chalvin, 1995) han hipotetizado que
los patrones de asimetria sexualmente dimoérficos estan influenciados por el rango de
maduracion fisica puberal de ambos sexos. Estos estudios sugieren que la madurez
puberal temprana correlaciona con patrones de simetria cortical (patron mas tipico de la
mujer), mientras que la madurez tardia correlaciona con patrones de mayor asimetria
(patron mas tipico del hombre). Hombres y mujeres cuya madurez ha sido mas tardia
muestran un mayor grado de asimetria en pruebas de escucha dicotica verbal (a favor del
oido derecho/hemisferio izquierdo) que aquellos con una madurez mas precoz. Por otra
parte, aquellos hombres y mujeres con una madurez precoz obtienen un mejor
rendimiento.en pruebas verbales que aquellos con madurez tardia, mientras que éstos
obtienen mejores puntuaciones en pruebas espaciales (Chalvin, 1995).

Sin embargo, otros trabajos (Wisniewski et al, 1998) indican que los sujetos con
maduracién tardia no estan mas lateralizados en e! procesamiento dicdtico vocal-
consonante. Aunque aquellos con maduracion tardia exhibieron un incremento en la

preferencia del hemisferio derecho para los tonos cuando fueron examinados
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prepuberalmente, los que tuvieron una madurez temprana exhibian este incremento
(preferencia del hemisferio derecho para los tonos) una vez alcanzada la pubertad.
Estudios sobre mujeres que alcanzaron la pubertad precozmente por mottvos idiopaticos,
muestran que éstas diferian en sus patrones de lateralizacion con respecto a las mujeres
control.

El fenotipo del sistema nervioso, inicialmente indiferenciado y bipotencial, se
determina, en gran medida, por la exposicion a hormonas esteroideas especificas durante
un periodo critico del desarrollo fetal, creando una impronta especifica de genero. En la
edad adulta las hormonas esteroideas deben conducir a la expresion de determinadas
conductas sexuales especificas, siendo sus acciones en el sistema nervioso inductivas y
transitorias. Hoy dia se sabe que los comportamientos sexualmente dimdrficos dependen,
en muchas especies de vertebrados, incluyendo a los seres humanos, de las acciones
cualitativamente distintas de las hormonas gonadales, a lo largo de las 2 etapas distintas
del ciclo vital. Prueba de ello, en primates, es que la expresion de diferencias sexuales en
la conducta de juego, o en la agresividad, requiere los efectos organizacionales de los
andrdgenos, pero no los activacionales, esto es, estas diferencias conductuales se
observan antes de alcanzar la pubertad.

Se ha intentado explicar el modo especifico en que cada sexo se lateraliza,
habiendo generado gran cantidad de resultados no exentos de ambigiiedades y
contradicciones. Las hipdtesis con mayor confirmacion experimental han sido: a)
existencia de una mayor lateralizacion en los varones, relacionada con niveles altos de
hormonas fetales; b) las diferencias sexuales en lateralizacion estan relacionadas con
diferencias sexuales en el ritmo de maduracion fisica; y ¢) no hay suficiente apoyo para
vincular directamente la lateralizacion cerebral con el desarrollo de capacidades

cognitivas (Barbera, 1998)
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Existen datos que sugieren (Kandel et al., 1997) que los nifios alcazan un grado

de especializacion hemisférica a edades mas tempranas que las nifias. Por tanto, durante

un periodo de tiempo prolongado del desarrollo puede existir una diferencia sexual en la

localizacion hemisférica de ciertas funciones cognitivas.

Si el hemisferio derecho de las nifias no estd especializado para una funcion

cognitiva particular, es posible entonces, que retenga una mayor plasticidad durante un

periodo de tiempo mas largo que en los nifios. Datos derivados de la clinica apoyan esta

idea (Kandel et al., 1997).

Diferencias cognitivas, emocionales y conductuales se han encontrado en nifios y

nifias desde edades tempranas. Como término medio:

Las chicas asumen conductas maternales con mas frecuencia que los chicos ( Randy,
1996).

En general, los nifios se muestran significativamente mas agresivos, y  tienen
reacciones mas rapidas (Chalvin, 1995), que las nifias en relacion con todas las
opciones analizadas: diferentes niveles de edad, diversas culturas, v en todos los tipos
de agresion. Algunos autores han encontrado que las diferencias obtenidas en
agresion varian en sentido inverso al promedio de edad estudiado, siendo mucho
mayor durante la infancia que durante la pubertad y la adolescencia (Barbera, 1998).
La observacion de que los chicos juegan mas tosca y vigorosamente, y participan mas
en nifias y disputas, que las chicas, ha sido demostrada en varias culturas y en una
variedad de especies, incluida la humana (Junqueira, 1996).

En las chicas se ha observado (Reinisch, 1991) una menor participacién en deportes
que exigen contacto fisico y una preferencia por aquellos deportes que se practican

individualmente con respecto a los chicos. En dicho estudio, éstos son mas activos y
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competitivos en la participacion de juegos competitivos y aquellas muestran mayores
preferencias por actividades fisicamente mas pasivas ( como leer o ver la television ).

« En la deteccion de algunos olores, como el acetato de amilo, las chicas son muy
superiores a los chicos a concentraciones bajas, antes de la pubertad.

+  Las nifias son mas sensibles al sonido que los nifios: nifias recién nacidas de 12 a 14
semanas de vida muestran aprendizaje mediante condicionamiento operante cuando
la recompensa es un tono de baja frecuencia, pero no cuando €l reforzamiento es un
estimulo visual; el nivel medio de tolerancia al ruido en nifios de edades
comprendidas entre los 5 y 12 afios es de 82 dB para los chicos y de 73 dB para las
chicas ( Randy, 1996).

+ La agudeza visual es mayor en los nifios. Los nifios recién nacidos consideran que la
informacion visual es mas recompensante que la auditiva. Nifios de 12 a 14 semanas
de vida muestran aprendizaje mediante condicionamiento operante cuando el
reforzamiento es visual, pero no cuando es auditivo { Randy, 1996).

+ En la gran mayoria de los nifios de pecho los conjuntos de neuronas implicados en et
reconocimiento de caras estan localizados en e} hemisferio derecho, mientras que una
gran parte de las nifias utilizan el hemisferio izquierdo (Chalvin, 1995).

« Las nifias presentan una manifestacion del codigo simbolico mas temprano que los
nifios: lenguaje y juego simbolico (Bermejo, 1994).

. Las nifias muestran una mejor comprensién y una mas rapida adquisicion del
lenguaje, tanto de la primera lengua como de otras adicionales { Randy, 1996).

+ A la edad de los 5 afios los mifios consiguen con la mano derecha mejores
realizaciones que las nifias {Chalvin, 1995).

» Las mifias ejecutan movimientos sucesivos con los dedos mas rapido, y con mayor

coordinacion, que los nifios, entre los 5 y los 10 afios (Ross et al., 1998).
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+ Las nifias aventajan a los nifios en capacidades verbales ( Randy, 1996)(Gomez et al.,
1999); por su parte, los chicos tienen mas probabilidades de padecer dislexia y
tartamudeo que las chicas ( Randy, 1996). Normalmente, elios son mejores que ellas
en tareas que requieren aptitudes visoespaciales ( Randy, 1996)(Gomez et al., 1999)

« En pruebas de procesamiento espacial los nifios ejecutan tareas (como discriminacion
tactil de la forma) de modo acorde a una especializacion del hemisferio derecho
(superioridad de la mano izquierda), a los 6 afios. Las nifias no muestran la existencia
de una representacion bilateral (no hay una clara superioridad de una mano) hasta la
edad de 13 afos (Kandel et al., 1997).

« Los chicos, de 6 a 13 afios, son funcionalmente mas asimétricos que las chicas de la
misma edad en pruebas de procesamiento sobre formas (mas especifica del hemisferio
derecho) (Wisniewski et al., 1998).

« A los 15 afos un adolescente llega a cuadriplicar su velocidad de aprendizaje en
comparacion con [os afios precedentes (13 y 14 afios). Las nifias tienen, sin embargo,
un desarrol}o de su potencial cerebral mas precoz: a los 11 afios multiplican por 2 sus
capacidades, en tanto que esta duplicacion del potencial sucede en los nifios a los 15
afios (Chalvin, 1995).

» Las nifias estan menos lateralizadas que los nifios (Portellano, 1992).

- Las nifias tienen mas dificultad para reconocer su derecha o su izquierda (como
cpnsecuencia de su falta de especializacién hemisfética) que los nifios (Chalvin,

1995).

Un estudio sobre el éxito escolar comparando nifios y nifias ha puesto de
manifiesto que las nifias tienen menos retraso, repiten menos que los nifios, v aprueban

mas en el bachillerato (Chalvin, 1995).

Pag. 19



EFECTOS FISIOLOGICOS, EMOCIONALES Y COGNITIVOS DEL ESTRADIOL

Sin embargo, no se han hallado (Reiss et al., 1996) diferencias significativas, en
nifios de 5 a 17 afios, en cuanto a la media obtenida en el cociente de inteligencia (CI)
(113215 en las nifias y 105+17 en los nifios). El volumen de las regiones anatomicas
asociadas con el CI tampoco difiere significativamente entre los 2 grupos (nifios vs.
nifias). Pero cuando se estudia la relacion entre el CI y el volumen anatomico del
cerebro, eliminando la variable sexo, se observa que la materia gris (MG) (fiente a la
materia blanca (MB) y al fluido cerebro-espinal (CSF)) es un predictor estadisticamente
significativo de la varianza (15%), esto es, un mayor volumen de MG predice altas
puntuaciones en C1. Cuando se estudia la region especifica de la MG que mejor predice
el CI se ha apreciado que, aunque la MG subcortical también contribuye a la varianza en
el CI, esla MG de Ia regién prefrontal la que predice la mayor parte de la varianza en el
CI (cerca del 20%). Esta region es conocida por ser un centro regulatorio de actividades
cerebrales como la atencion selectiva, la memoria de trabajo, la inhibicidn y otras
funciones ejecutivas de orden superior. Es conocida, ademas, por encontrarse bajo un
considerable proceso de mielinizacion durante la infancia tardia y el comienzo de la etapa

adulta,

1.1.3 Estradiol: su relacién con la adquisicion de un estilo cognitivo-afectivo
depresbégeno

Han sido descritos un mayor numero de trastornos afectivos unipolares en las
chicas que en los chicos. La prevalencia de la depresion unipolar, para el 90% de los
€asos, se sitha en un 2-3% en el caso de los chicos y un 4-5% en el caso de las chicas;
existiendo un riesgo del 10% en los chicos y del 25% en las chicas de padecer, al menos,
un episodio a largo de su vida (Medina et al., 1998). Las investigaciones epidemiolégicas

sobre los trastornos afectivos en nifios y en adolescentes han ido en aumento durante los
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Ultimos afios (Monedero et al, 1990)Bragado et al., 1995)Turner et al,
1994)(Rorsman et al., 1990)(Harrington et al., 1990)(Domenéch et al., 1990), poniendo
de manifiesto la influencia de la edad sobre la prevalencia de los trastorno depresivos,
segun el criterio de la DSM-IV, apreciandose en general un marcado aumento desde los
6 afios (1.07%) hasta los 10-13 afios (4.35%). Un menor nimero de investigaciones
hacen referencia a la influencia de la variable sexo, sin embargo existen datos que apoyan
una mayor incidencia de nifios con depresion (6.98%) que de nifias (4.76%) antes de los
8 afios y medio. (Monedero et al., 1990), relacion que se invierte a la edad de los 14
afios, donde las nifias representan un 7.14% de la muestra frente al 4.35% de los nifios
{Bragado et al., 1995). Los estudios realizados sobre nifios de edades comprendidas
entre los 10 y 11 afios son en muchas ocasiones contradictorios {Gomez et al,
1999)(Cantwell et al., 1987).

Las descripciones demograficas de los padres, asi como la edad media, el nivel de
estudios, la situacion laboral, el nivel econémico, y la situacion familiar, no son
significativas cuando se relacionan con el porcentaje de nifios y nifias con depresion
(Bragado et al, 1995). Por lo que estas diferencias encontradas entre ambos sexos no
pueden ser atribuidas solamente a las distintas experiencias sociales a las que un nifio es
expuesto a lo largo de su desarrollo (Kande! et al., 1997), mas bien pudieran estar
indicando la existencia de diferencias cerebrales, anatomicas o funcionales, ligadas al
sexo. Algunos autores (Kandel et al., 1997) sostienen que estilos cognitivos distintos
pudieran ser la expresion de estas diferencias cerebrales sexuales, pudiendo predisponer a
un tipo u otro de trastorno psicopatologico ligado al sexo.

Un gran nimero de investigaciones revelan la influencia del HD en los procesos
emocionales (Crews et al., 1995)(Lohr et al., 1995)(Banich et al., 1992)(Miller, 1995).

Durante el curso de la ontogenta ya se pone de manifiesto que la regién anterior del HI y
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HD esta especializada en procesos de aproximacion y retirada, respectivamente (Tan et
al., 1992). Asi mismo, se ha hallado (Bradshaw et al., 1989) una correlacién positiva
entre la mayor actividad basal del lobulo frontal derecho e izquierdo y la disposicion a
mostrar un afecto mas o menos depresivo, respectivamente,

Existe evidencia a favor de que el tipo de distribucion simétrica de las funciones
cognitivas, asi como el tipo de patrén de lateralidad que muestren los sujetos, guardan
relacion con la variable sexo. Existen evidencias de que en general las chicas son mas
simétricas, y menos lateralizadas, que el varén ya desde la infancia (Zapotocna et al,,
1992)(Gospe et al., 1990)(Sing, 1990)(de Schoven et al., 1990) Hallazgos derivados de
la clinica, en los que se observa un mejor pronostico tras una lesion del HI en las nifias
que en los nifios parecen corroborar dichas investigaciones (Portellano et al., 1992).

Afadido a la mayor plasticidad de las nifias durante un periodo de desarrollo mas
largo que los nifios (Cantwell et al, 1987), cabe destacar los resultades de otras
investigaciones {Le Vay et al, 1994)(Donnelly et al, 1994) que ponen de relieve
dimorfismos sexuales en el SNC, pudiendo dar lugar a una mayor integracion bilateral de
ambos hemisferios y a una localizacion mas distribuida de las funciones cognitivas
(Morton et al., 1994)(Njiokiktjien et al., 1994}.

En los nifios existe un desplazamiento progresivo de las funciones de HD al HI a
lo largo de su desarrollo evolutivo (Day et al., 1997)(Roeltgen et al., 1989), hay datos
que apoyan la tendencia del nifioc a un tipo de procesamiento mas holistico que
especializado, intuitivo que 14gico, creativo que razonado, inductivo que deductivo
(Donnelly et al., 1994), este tipo de procesamiento mas caracteristico del HD en un
cerebro infantil con tendencia a la asimetria se veria mas afectado por un trastorno
emoéional como es la depresion, puesto que éste no podria hacer uso de estrategias, aun

inexistentes, del hemisferio contralateral, y puesto que la mayor parte de la informacion
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va a ser procesada y almacenada en un hemisferio que predispone a expenimentar los
estimulos como mas displacenteros. Esto podria estar relacionado con el mayor
porcentaje de nifios, que de nifias, con depresion en la infancia temprana (Gomez et al,,
1999) (Monedero et al., 1990), mostrando éstas un patron de lateralidad mas definido
que las nifias no depresivas. Aunque ésto pudiera ser también un indicativo del inevitable
retraso maduracional o el inadecuado desarrollo cognitivo que un trastorno, como es el
depresivo, pudiera estar causando.

Se ha constatado que las estrategias cognitivas utilizadas por los nifios de 10y 12
afios en la Jectura implican la utilizacidon de ambos hemisferios, por ser de mayor
complejidad que las utilizadas por los nifios de 6 y 8 afios, quienes utilizan menos y
peores estrategias, implicando €sto el uso casi exclusivo del HI (Roberts et al., 1989). De
esta forma una marcada lateralidad a Ja edad de los 10 y 11 afios podria ser interpretada
como un indice de inmadurez cognitiva. Asi, es en la infancia tardia, 10 y 12 afios, donde
fos nifios comienzan a utilizar estrategias cognitivas mas complejas (Roberts et al,,
1989), implicando esto una mayor integracion inter-hemisférica y una mayor simetria en
el procesamiento cognitivo. Esta simetria puede verse afectada por los efectos de la
dépresi(’)n, la cual puede estar impidiendo el correcto aprendizaje de estrategias
complejas que requieran la activacion bihemisférica y favoreciendo un mayor uso del HI,
este retraso madurativo explicaria la mayor tasa de nifias lateralizadas en el grupo con
depresion, ciue en el grupo sin depresion, y las peores consecuencias de dicho trastoma
en la ejecucidn correcta de tareas aptitudinales correspondientes a ambos hemisferios
(Goémez et al., 1999).

Asi, la mayor simetria que muestran las nifias frente a los nifios pudiera estar, por
una parte, favoreciendo la temprana adquisicion de estrategias cognitivas complejas y de

tareas vinculadas con el HI {como las verbales), y, por otra parte, perjudicando, en
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mayor medida que en los nifios, el desarrolio cognitivo en el caso de presentar sintomas
de depresion.

En un reciente estudio (Gomez et al., 1999) observé como la depresion afectaba
principalmente al tipo de tareas relacionadas con el HD (concepcion espacial) en nifios de
ambos sexos, y como los efectos de ésta parecen afectar también a las funciones del
hemisferio contralateral (HI)(fluidez verbal) s6lo en el caso de las nifias. Esto puede estar
sugiriendo que las nifias con depresion posean un patrén de activacion asimétrica basal
caracteristico, que iria desde una excesiva activacion del HD (produciendo interferencias
en tareas vinculadas con éste) hasta una insuficiente activacion del HI (lo cual afectaria a
otras funciones no directamente relacionadas con el primero). Este patron diferenciado
de actividad basal asimétrica podria estar mediando un estilo emocional mas depresdgeno
en éstas que en el caso de los nifios (Armitage et al., 1995).

Este “estilo cognitivo derecho”, una vez establecidas las funciones del HI, ha sido
asociado en numerosas ocasiones con sintomas depresivos en adultos (Merckelbach et
al., 1990)Milman et al., 1995) puesto que estos parecen ser una consecuencia debida
mas a distorsiones cognitivas que a déficits cognitivos (Crews et al., 1995)(Fox et al.,
1992)(Kendall et al., 1990). Y pudiendo estar relacionado con la mayor tendencia que
presentan las mujeres a interpretar como mas amenazantes estimulos emocionales
ambigiios que los hombres (David et al., 1990)(Crews et al., 1994).

El peor rendimiento en nifios, y en mayor medida en nifias, de 11 afios con
sintomas depresivos con respecto a los de 10 afios con depresion (Gémez et al., 1999),
podria tener graves consecuencias en el desarrollo cognitivo de estos nifios en edades
posteriores. Por lo que seria interesante estudiar si los déficits cognitivos encontrados
durante la depresion infantil a los 11 afios son causa o consecuencia de ésta. Pudiendo

ser uno de los factores que predispongan a un trastorno depresivo en la edad adulta.
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Estudios recientes realizados con P300 (Tumer et al., 1994)(Bruder et al., 1995)(Biondi
et al., 1993} MacCrimmon et al, 1991) muestran una mayor simetria en pacientes
depresivos, concretamente en estadios tardios del procesamiento cognitivo (Fox et al,
1992).

Queda por determinar si la mayor simetria funcional encontrada en las nifias
puediera tener alguna implicacion en el peor prondstico que muestran tras presentar
sintomas depresivos (clinicos o subclinicos), que los nifios (Donnelly et al., 1994), o si,
por el contrario, la especializacion hemistérica, una vez adquiridas las estrategias
cognitivas basicas de cada uno de los hemisferios (11 afios aproximadamente), puede
estar interviniendo en el mejor prondstico, al menos en cuanto a las aptitudes cognitivas

se refiere, de [a depresion..

1.2 Desarrollo y dimorfismo sexual en el sistema nervioso humano

1.2.1 Periodo prenatal, infancia y adolescencia

Por razones obvias los investigadores no pueden manipular niveles hormonales en
los humanos para observar las consecuencias ulteriores sobre el cerebro y la conducta.
Por consiguiente, los efectos potenciales de las hormonas en el cerebro y en la conducta
humana han de deducirse mediante la descripcion de modelos anatomofuncionales,
aprovechando las fluctuaciones hormonales normales a lo largo de la ontogenia, o bien
mediante la observacién de los Hamados “experimentos de la naturaleza”, situaciones en
las que los individuos han sido expuestos a niveles hormonales atipicos durante algin

periodo del desarrollo a lo largo de su vida.
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El volumen total del tejido cerebrai, incluido hemisferios cerebrales, cerebelo y
tronco cerebral, incrementa de forma lineal 2,7 veces desde la semana 29 a la 41
postconcepcion. El principal determinante es un marcado incremento en ¢l volumen de
materia gris (MG), del 35 al 50%, incrementando los valores absolutos de MG hasta el
triple (Hiippi et al., 1998), y estando relacionado con el marcado incremento en el
volumen de MG cortical, mas que con ¢l volumen de MG subcortical Las bases de este
incremento en el volumen de MG cortical han sido relacionadas primariamente con la
diferenciacion neuronal del Gltimo trimestre de la gestacion mas que con el incremento
del nimero de neuronas (Toft et al., 1995)(Biippi et al., 1998). La principal “seleccion”
sindptica, con la consiguiente muerte y supervivencia neuronal, del desarrollo neocortical
tiene lugar durante el primer afio de vida (De Lacoste et al.,, 1991)(Filipek et al., 1994).
En general, se observa una preponderancia, en ambos sexos, derecha de la MG cortical y
'subcortical, e izquierda del CSF ventricular y extraventricular, fo que sugiere el
desarrollo y la maduracion diferencial de los hemisferios cerebrales (Reiss et al., 1996).
Aungue se han hallado diferencias significativas en asimetrias entre los 4 y los 18 afios (el
hemisferio cerebral, caudado, amigdala e hipocampo derecho es mayor que el izquierdo;
el volumen del ventriculo lateral y el putamen izquierdo es mayor que el derecho) no se
han encontrado interacciones con respecto a las variables sexo (Caviness et al., 1996)

Antes de la semana 36" de vida la materia blanca (MB) es cuantitativamente el
tipo de tejido cerebral mas prominente, suponiendo el 48% del volumen total intracraneal
y el 65% del volumen total cerebral, aproximadamente el 98% es inmielinizada y el 1-2%
mielinizada (Huppi et al., 1998). A la semana 36 el volumen relativo intracraneal del total
de MG y el de MB inmtelinizada es similar. Posteriormente ¢l volumen de MG excedera
al de MB inmilinizada debido al claro decremento de €sta. Durante este mismo periodo

(después de la semana 36" de vida) se aprecia un dramatico incremento en el volumen de
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MB mielinizada (hasta 5 veces aproximadamente) (Barkovich et al, 1992). La
mielinizacion es lenta y progresiva, comienza un mes antes del nacimiento (octavo mes
después de la concepcion) y continlia a lo largo de la edad adulta, variando su evolucion
segln el sexo (Chalvin, 1995).

La deposicién de mielina ocurre en fases ordenadas y predecibles, comenzando,
asi, durante la vida intrauterina y mostrando un rapido incremento durante los dos
primeros afios postnatales (Ballesteros et al, 1993). Hacia los dos afios de edad la
apariencia del cerebro es casi idéntica a la del adulto. Después de esta edad, la
mielinizacion ocurrird en las fibras de asociacion subcorticales y continuara hasta la edad
adulta (Ballesteros et al., 1993), la MB inmielinizada progresivamente cambia a MB
mielinizada, aunque esta sefial sigue siendo de menor intensidad que la de MG. Una fase
isointensiva con poca diferenciacion entre MB y MG ocurre antes de alcanzar los
patrones adultos, a partir de los 10-12 afios (Ballesteros et al, 1993} Giedd et al,
1996)(Giedd et al., 1997).

Asi, el rango de crecimiento cerebral es mas rapido desde la semana 29 a la 41 de
vida, que en otros periodos de la ontogenia, correspondiendo con uno de los periodos
en ¢l que el SNC de ambos sexos se ven diferencialmente mfluidos por el estradiol, este
hecho podria estar relacionado con los dimorfismos sexuales halladas desde el ltimo
trimestre de vida intrauterina hasta la adolescencia, cuando se estudia la propercion
volumétrica con respecto al volumen total del cerebro:

« El volumen del tejido cerebral, y el incremento de MG cortical, es algo mayor en
nifios que en nifias de 29 a 41 semanas postconcepcion, esta temprana diferencia en
el volumen cerebral continuard hasta la edad aduita (Breedlove, 1992)Toft et al,,

1995)(Hiippi et al., 1998)(Giedd et al., 1996)(Giedd et al., 1997)(Reiss et al., 1996).
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. El posible incremento asincronico en el desarrollo fetal del surco primario o
cingulado  (SC), secundario (surco rostral-superior) y  terciario o
paracingulado(SPC), ya que el mayor volumen de MG en el SPC de los hombres,
comparado con las mujeres, podria ser una consecuencia del rapido crecimiento del
SC en el cerebro fetal del nifio, io que daria lugar a un SC menor y por compensacion
un SPC mayor (Paus et al., 1996).

« FEl cerebro feta! del nifio muestra una asimetria significativamente mayor en las
regiones estriadas y extraestriadas que el cerebro de las niflas y, generalmente, tiende
a mostrar asimetrias corticales volumétricas favoreciendo el hemisferio derecho,
mientras que los hemisferios de las nifias son iguales en volumen o es mayor el
izquierdo (De Lacoste et al., 1991)(Filipek et al., 1994).

« El planum temporale (cortex temporal superior) es mayor en el hemisferio izquierdo
gue en el derecho, en el cerebro fetal del nifio esta asimetria es mas marcada que en
el de las nifias (Allen et al., 1991 (a)).

» Algunos autores encuentran un area del cuerpo calioso (CC) mayor en nifios que en
nifias desde el nacimiento al afio (Wisniewski et al., 1998), otros hallan un esplenium
mayor en las nifias que en los nifios de 2 a 16 afios, manteniéndose durante la edad
adulta (De Lacoste et al., 1986)(Breedlove, 1992)(Reinisch, 1991)(Allen et al., 1991
(b))(Wisniewski et al,, 1998). El area medio-sagital del CC incrementa en ambos
sexos, siendo este incremento mayor en el caso de las chicas que en el de los chicos,
de 4 a 18 afios, conduciendo a un incremento en las secciones posteriores. También
el genu es sexualmente dimérfico siendo significativamente mayor en las chicas
(Caviness et al., 1996).

« Entre los 7 y los 11 afios, la MG subcortical (medida colectivamente) del cerebro

anterior, y el cerebelo, tienen ya el volumen adulto, sélo en ¢l caso de las chicas. El
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volumen de estas estructuras en los chicos, en concreto el caudado, el putamen, la
amigdala y el palido, es mayor que el volumen adulto y, por implicacioén, debe
decrecer antes de la edad adulta (Caviﬁess et al., 1996){Rajapakse et al., 1996).

» La Unica estructura de materia gris cerebral mayor en la edad adulta que en la
infancia es el hipocampo (las fibras del fornix y de Ia comisura) en ambos sexos
(stendo significativo s6lo en el caso de las mujeres) y la amigdala sélo en las
mujeres{Caviness et al., 1996).

+ Entre los 4 y los 18 afios el volumen de los ventriculos laterales incrementa
significativamente de forma brusca en los chicos a partir de los 11afios, mientras que
las chicas muestran s6lo una tendencia al incremento a lo largo de la edad. Solo en el
caso de los chicos se aprecia un decremento significativo en el volumen del globo
palido izquierdo y el putamen, y una tendencia al decremento en el volumen del
nucleo caudado izquierdo (a partir de los 1lafios). El cuanto al volumen de la
amigdala el incremento es brusco en los chicos y menor en las chicas, mientras que el
volumen hipocampal muestra un incremento mas brusco en las chicas que en los
chicos de esta edad. El incremento en el volumen del hipocampo derecho es similar
en ambos sexos, siendo menor el incremento hipocampal izquierdo en el caso de los
chicos (Giedd et al., 1996)(Caviness et al., 1996).

« El volumen de MB central es menor en las chicas que en el cerebro de los chicos con
respecto al volumen adulto. Por implicacion, el incremento relativo de MB central
debe ser mayor en el cerebro de las chicas. La edad en la que terminan de
mielinizarse los axones frontales en los chicos es a los 11 afios, mientras que en las

chicases a los 14 afios (Chalvin, 1995)(Caviness et al., 1996).
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+ Entre los 4 y los 18 afios, la materia blanca muestra asimetrias volumétricas
favoreciendo la region derecha, sélo en el caso de las chicas (3% mayor en el
hemisferio derecho que en el izquierdo) (Caviness et al., 1996).

. A los 18 afios el nicleo caudado, el hipocampo v el globo palido son mayores,
mientras que la amigdala es menor, en el cerebro de las chicas que en el de los chicos
(Caviness et al., 1996).

Después de la primera década de vida tanto la MB como el volumen cerebral
incrementan (siendo significativo en las chicas), y el radio de MG con respecto al de MB
declina (Giedd et al., 1996)(Giedd et al., 1997)(Caviness et al., 1996){Rajapakse et al.,
1996), aproximadamente hasta la segunda década de vida desde un 1.8 a un 1.3 aprox.

(Caviness et al., 1996)

1.2.2 Edad adulta

En la segunda década de vida las estructuras de MG contribuyen un 60% del
volumen total cerebral. El neocortex es la estructura de MG dominante, contribuyendo
con un 58% del volumen total cerebral y un 92% del total de MG. FEl volumen de MB,
compuesta principalmente por axones mielinizados, mediando la conectividad
neocortical, es el 37% del hemisferio cerebral total. El radio de MB cerebral con
respecto al volumen neocortical es de 0.64%. En contraste con la prominencia del
neocortex cada estructura gris subcortical por separado contribuye soio un 0.5-1.7% del
volumen total cerebral.

A esta edad el volumen cerebral del hombre es el 8% mayor que el de la mujer,
alcanzando diferencias significativas en el caso del cerebelo pero no en los hemisferios

cerebrales (Filipek et al., 1994)(Passe et al.,, 1997)(Pakkenberg et al., 1997)(Murphy et
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al., 1996). Cuando se estudia la proporcion volumétrica con respecto al volumen total

del cerebro se encuentra que:

« Algunos hallan que los volumenes de los nucleos intersticiales del hipotalamo
anterior, INAH-2 e INAH-3, son de mayor tamafio en los hombres que en las
mujeres (Hall et al., 1995). Otros solo han encontrado diferencias significativas en el
conjunto de células del INAH-3. Tanto el tamafio como el niimero de células es 3
veces mayor en los hombres que en las mujeres (Le Vay et al., 1994)(Byne et al,,
1991)(Le Vay et al., 1991)Reinisch, 1991)}(Byne et al., 2000). Esta region es
conocida como el nacleo dimérfico sexual del area predptica (NDS-APQO), en los
seres humanos el nimero de células y el volumen de tejido ocupado por el nicleo
dimoérfico sexual disminuye paulatinamente con la edad, pero en cada tramo de
edades esta estructura es siempre mas grande en los varones que en las mujeres
(desde los 10 a los 100 afios) (Kandel et al., 1997)(Swaab et al., 1995).

» El nucleo caudado, el hipocampo y el talamo son mayores en el cerebro de las
mujeres que en el de los hombres (Filipek et al.,, 1994). El volumen hipocampal es
mayor en la mujer joven que en el hombre pero similar en hombres y mujeres de
avanzada edad (Murphy et al., 1996).

» El metabolismo de la glucosa del talamo en la mujer es significativamente mayor que
el del hombre hasta los 24 afios, mientras que el metabolismo del hipocampo
comienza a ser significativamente menor que el del hombre a partir de los 70 afios.
Los autores proponen que este hecho debe conducir a una mayor atrofia y pérdida de
volumen hipocampal(Murphy et al., 1996).

» La asimetria existente entre el planum temporale (PT) derecho e izquierdo es menos
acusada en las mujeres que en los hombres, en éste el PT izquierdo es mayor que en

la mujer (Hall et al., 1995)(Allen et al., 1991 (a)}(Wisniewski et al., 1998). En
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hombres con un patron de destrismo consistente se observa que la fisura de Silvio
(total) asi como el segmento horizontal de ésta y el area parietal del hemisferio
izquierdo es mayor en el hombre que en la mujer. Otros estudios (Witelson et al.,
1995) han mostrado que la densidad neuronal de las capas granulares del cortex
cerebral es significativamente mayor en la mujer, comparado con el hombre, en esta
porcién del cortex temporal superior o PT.

« El volumen total de la MG del surco cingulado (SC) es mayor en las mujeres que en
los hombres, vy el volumen de la MG del surco paracingulado (SPC) es mayor en el
caso de los hombres que en el de las mujeres, teniendo los hombres mas probabilidad
de tener un pliegue cortical en la regién paracingulada (Paus et al., 1996).

« Las mujeres, comparadas con los homgres, presentan una mayor actividad metabolica
de glucosa en la region cingulada anterior (Cowell et al., 1992).

. La comisura anterior (CA) es mayor en las mujeres que en los hombres. No se han
detectado cambios en el éyea de la CA con ef avance de la edad en ninguno de los
dos sexos (Byne et al., 1991)(Swaab et al,, 1995)(Allen et al., 1991 (a)).

« La masa intermedia (MI) estd ausente en hombres mds frecuentemente que en
mujeres, entre los sujetos que la poseen es un 53% mayor en las mujeres que en los
hombres. Esta area tampoco cambia con el avance de la edad en ninguno de los dos
sexos (Allen et al., 1991 (a)). En fas mujeres la porcion caudal (esplenium o region
posterior) del CC es mas bulbosa que en los hombres. Las diferencias sexuales
halladas parecen ser debidas mas a la forma que a la talla del CC (De Lacoste et al,,
1991)(De Lacoste et al., 1986)(Hall et al., 1995), aunque algunos autores encuentran
una mayor talla en el caso de la mujer que en ¢} del hombre (Allen et al., 1991 (b)).
Algunos estudios indican que la mujer exhibe un area de tejido mayor en el isthmus

del CC que el hombre (Wisniewski et al., 1998).
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. Las fibras del isthmus estin correlacionadas negativamente con las asimetrias
halladas en la fisura de Silvio en el hombre pero no en la mujer. Mientras que el
esplenium anterior estd correlacionado negativamente con las asimetrias halladas en
la fisura de Silvio en la mujer pero no en el hombre (Wisniewski et al., 1998).

. Diferencias sexuales han sido halladas también en la maduracion y plasticidad del CC

~ alolargo de la ontogenia (Cowell et al., 1992). En la regién anterior del CC (W3-18,
W22-39) las mujeres no alcazan el ancho maximo hasta los 41-50 afios, mientras que
los hombres alcanzan su pico maximo a los 20 declinando después el tamafio de esta
estructura. Una tendencia similar es vista en la region mas posterior (W95-99). Esta
extensa plasticidad incluye incrementos en la talla del axon, el grado de mielinizacion
y la proliferacion glial (Cowell et al., 1992).

. Enla MB parieto-occipital la sefial de N-acetil y Creatina es mayor en la mujer que
en el hombre, en esta regién la senal de NA debe de ser ampliamente emanada por
los axones neuronales, lo que sugiere que la mujer tiene una mayor densidad axonal
que el hombre (Wilkinson et al., 1997).

« La concentracién de cerebrésidos y colesterol es mayor en hombres que en mujeres
desde los 20 a los 39 afios de edad, indicando que hay una mayor proporcion de
mielina en el cerebro de los hombres que en ¢l de las mujeres (Svennerholm et al.,
1997).

+ Elpeso del cerebro se reduce un 20% en las mujeres y un 22% en los hombres entre
los 20 y los 100 afios, pero esta diferencia es mayor entre los cerebros de hombres y
mujeres desde los 20 a los 70 afios. Durante este periodo la perdida de peso es sdlo

de un 7.6% para las mujeres y un 15.9% para los hombres (Svennerholm et al,

1997).
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En el cerebro de los hombres hay una considerable pérdida de cerebrosidos
(marcador de 1a membrana de mielina), mientras que en el cerebro de la mujer la
pérdida de cerebrosidos, ademas de ser menor, es semejante a la del colesterol. Ei
contenido de lipidos de la mielina, particularmente de cerebrosidos, muestra un
moderado y leve decline antes de los 70 afios en el cerebro de la mujer, siendo la
pérdida de cerebrosidos mayér a partir de esta edad; en el cerebro de los hombres,
sin embargo, el decline es abrupto v lineal desde los 20 a los 90 afios (Svennerholm

et al., 1997). Los lipidos mayores disminuyen en el cortex frontal y temporal a partir

- de los 20 afios, especialmente en el caso de los hombres.

En el cerebro de las mujeres la concentracion de ganglidsidos (marcador de la
membrana neuronal) es constante entre los 20 y 70 afios, alcanzando sus valores mas
altos en el cortex frontal y temporal a los 40-50 afios. En el cerebro de los hombres la
concentracion de gangliosidos decrece, pero menos que otros lipidos (Svennerhoim
et al., 1997).

En el rango de edad aproximado de 65 a 95 afios el volumen del CSF total, y el del
CSF de la fisura lateral (marcador de la atrofia fronto-temporal) aumenta
significativamente en [os hombres, con respecto a las mujeres, mientras que ia region
parieto-occipital disminuye. El incremento en el volumen CSF periférico es de
aproximadamente un 32% en el hombre, comparado con el 1% en la mujer. En
general todos los estudios corroboran esta diferencia, un mayor incremento a partir
de los 55 afios en los hombres, en el CSF tatal v en el volumen del CSF
subaracnoideo (Cofley et al., 1998)(Murphy et al., 1996)}(Cowell et al., 1994).

Tanto durante las pruebas de EEG como las de PET y fMRI muestran que en una

variedad de pruebas de procesamiento de la informacion las mujeres tienden a mostrar un

patrén de actividad inter-hemisférica mas difuso (mayor cooperacion interhemisférica),
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mientras que los hombres muestran patrones mas asimétricos (mayor activacioén en uno u

otro hemisferio). En cuanto a las diferencias intra-hemisféricas (entendido como el

hemisferio en el cual la informacién es procesada mas eficientemente, rapida o

acertadamente) las mujeres, en general, exhiben una mayor dominancia del hemisferio

izquierdo, mientras que los hombres, en general, muestran mayor dominancia en el

derecho (Cowell et al., 1992)(Wisniewski et al., 1998)(Azarii et al., 1992):

-

La asimetria metabdlica del lébulo frontal, temporal y, especificamente, medio-
temporal, area de .Broca y de Wernicke, es menor en la mujer que en el hombre
(Murphy et al., 1996).

La evaluacién de las diferencias sexuales durante el estado de reposo no muestra
diferencias en el metabolismo cerebral global, pero hombres y mujeres expresan
diferentes indices de lateralidad en las areas orbito-frontales (Murphy et al., 1996), el
cingulado posterior (Paus et al., 1996) y el cuerpo calloso posterior (Alien et al.,
1991 (b)). En todas estas areas la mujer tiene mayor metabolismo en el hemisferio
izquierdo que el hombre (Wisniewski et al., 1998).

Varios estudios han puesto de manifiesto que la atrofia cerebral relacionada con la
edad es asimétrica en el hombre pero simétrica en la mujer. Generalmente,
comparado con la mujer, el decline en el hombre del metabolismo del 16bulo
temporal, a partir de los 26 afios, del l6bulo parietal, a los 60, y del area de Broca, a
los 75 afios, es mayor en la region izquierda que en la derecha; mientras que en la
mujer , los efectos de la edad se muestran por igual en los dos hemisferios, o es
mayor en el derecho que en el izquierdo. (Murphy et al., 1996).

Las diferencias neuroendocrinas entre sexos han sido propuestas como una

posible explicacion a estas diferencias sexuales(Murphy et al., 1996), dado que los

esteroides gonadales afectan al desarrollo del cerebro, y que la edad afecta tanto a la
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funcién como a la distribucion regional de los sistemas de androgenos y de estrégenos.
Estas diferencias sexuales encontradas en el cerebro con la edad, son consistentes con las

diferencias sexuales observadas e algunos aspectos cognitivos.

1.3 Niveles plasmaticos del estradiol durante el desarrollo humano

En ios humanos existe una gran varnabilidad en las cantidades de testosterona y
estrogenos a los que es expuesto un feto normal durante el desarrollo. Los sucesos que
acontecen durante el periodo critico para la diferenciacion sexual del cerebro no
conducen a una “masculinizacion” o “feminizacion” completa, existiendo normalmente la
posibilidad de alcanzarse grados intermedios. Asi, se puede decir que las hormonas
perinatales tan sdlo determinan el “grado” en el cual se expresan las conductas ligadas al
sexo (Kandel et al, 1997). Hoy se sabe que los comportamientos sexualmente
dimorficos no dependen solamente del tipo y de la cantidad de hormonas presentes en la
edad adulta, por lo que el efecto de las hormonas gonadales no deberia restringirse, ni a
un tipo de conducta (como lo es la sexual y/o reproductiva) ni a un determinado periodo
de la ontogenia.

Numerosos trabajos (Fernandez-Tresguerres, 1989) han confirmado que es el
SNC el organo-diana de las hormonas gonadales durante el desarrollo, concretamente
durante un periodo circunscrito, este “periodo critico” supone una época de méaxima
sensibilidad a los esteroides, asociado a un estado particular de maduracion sexual. En
humanos, este periodo de diferenciacidn neuronal tiene lugar durante la vida intrauterina,
se situa entre el 4° y 7° mes, concomitantemente con la diferenciacion somatica. Los
niveles de testosterona en plasma son significativamente mayores en mujeres

embarazadas de fetos masculinos que en aquellas embarazadas de fetos femeninos. Por
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otra parte la amniocentosis muestra diferencias significativas en el periodo medio de la
gestacion de los niveles fetales de testosterona, siendo mayor en los fetos masculinos
(Reinisch, 1991). La distribucion de receptores estrogénicos durante la vida fetal es mas
amplia que en el cerebro adulto. Asi, el periodo de desarrollo que es critico para la
diferenciacion sexual, corresponde al tiempo durante el cual el encéfalo es sensible a un
amphio espectro de esteroides, muchos de los cuales no estan presentes normalmente en
el organismo (Rosenzweig et al., 1997).

La principal hormona activa durante el desarrollo, y que determina el patron
normal encefalico masculino, es el estradiol, una de las hormonas sexuales mas
tipicamente femeninas. Aun siendo la testosterona la hormona que alcanza el encefalo, la
mayor parte de ésta es transformada en estradiol por enzimas presentes en las células
diana del proceso de diferenciacion sexual del encéfalo. Es mas, el estradiol ha resultado
ser mas cfectivo que la testosterona cuando se estudia la androgenizacion in vitro
(Engele et al., 1989)(Kandel et af., 1997).

Existen dos vias metabolicas para la testosterona especificas de tejido:

La testosterona puede reducirse a 5 o-dihidrotestosterona mediante la enzima 5
a-reductasa. En este caso la reduccion androgénica suele ocurrir en las células de la
giandula adenohipofisis y en el tronco cerebral.

También puede convertirse en la hormona sexual femenina 17 B-estradiol. La
conversion a estradiol se produce en las neuronas del hipotalamo y el sistema limbico, a
través de la via de la aromatizacion. Esta es la principal ruta metabolica, mediante la cual,
los circuitos relevantes para la conducta se ven modificados durante el periodo critico de
la diferenciacion sexual. Los inhibidores de esta conversion quimica también inhiben la
diferenctacion sexual masculina, y bloquean la facilitacion del comportamiento sexual

normal del adulto, inducida por el estradiol. Algunos autores afirman que para que se
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produzca el desarrollo femenino es necesario que los mismos receptores para estrogenos,
presentes en las misma células dianas que en los machos, permanezcan libres de
ocupacion por estas hormonas durante el periodo critico(Kandel et al., 1997).

Ha sido ampliamente propuesto que (Kandel et al, 1997)( Randy,
1996)(Fernandez-Tresguerres, 1989) los fetos, de uno y otro sexo, estan protegidos de
los estrégenos maternos por una proteina capaz de unirse a ellos y secuestrarlos, que se
llama a-fetoproteina. Esta molécula es sintetizada por el higado fetal, y esta presente
tanto en la sangre como en ¢l liquido céfalorraquideo. A diferencia de los estrogenos, la
testosterona no es captada por la a-fetoproteina, por lo que esta hormona puede acceder
libremente a las neuronas sensibles a ella durante el periodo critico de la diferenciacion
sexual. Una vez captada por una de €stas neuronas, la testosterona sera transformada en
estradiol.

De esta idea se deriva que el sistema nervioso es inherentemente femenino y
como tal permanece, a no ser que haya una induccion hormonal que 1o masculimze. Esta
induccion hormonal deriva del testiculo fetal, los andrégenos se aromatizan in situ, y
seran los estrogenos, principalmente ef estradiol, en Gltima instancia, los responsables del
patréon masculino de diferenciacion. De esta forma los niveles de estrogeno en el feto
femenino no acceden al SNC, ya que estan funcionalmente secuestrados por la a-
fetoproteina, protegiendo al SNC femenino de una eventual masculinizacion. Segin este
esquema la diferenciacion neuronal es un proceso de tipo cualitativo: interaccion o no de
esteroides y del sustrato neuronal en desarrofio; de la interaccidon resulta un patrén
masculino, y de la no interaccién una diferenciacidon femenina. Dos lineas de
investigacion han puesto en cuestion esta teoria expuesta: a) el estudio de la accion

biologica de la a-fetoproteina; y b) los avances experimentales sobre el papel
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morfogenético y trofico de los estrogenos sobre el sistema nervioso (Fernandez-
Tresguerres, 1989).

La localizacién intraneuronal de la a-fetoproteina se produce en el SNC en
desarrollo en ambos sexos. Su presencia no ha sido objetivada en el SNC adulto. En
algunas neuronas embrionarias, la a-fetoproteina esta unida a estrogenos, la disociacion
def complejo a-fetoproteina-estrogeno dentro de la neurona libera el esteroide, y éste se
une a su receptor citosolico. Este proceso se establece como un mecanismo intracelular
para regular el equilibrio entre el estrogeno libre y unido. La a-fetoproteina controla el
nivel de estrogenos que interactiian con su receptor, suministrando a las neuronas de
ambos sexos niveles de estrogenos adecuados para su diferenciacion. La a-fetoproteina,
lejos de “proteger” de los estrogenos circulantes, constituye una fuente y reservorio de
estos esteroides, haciéndolos accesibles al sistema nervioso en desarrollo.

Por otra. parte la capacidad de captar y concentrar estrégenos estd muy
desarroliada en el SNC fetal, y desaparece después del nacimiento. Los experimentos con
cultivos neuronales apuntan dos efectos esenciales de los estrogenos (v la testosterona)
sobre los elementos neuronales: un efecto directo neurotrofico (genético) disminuyendo
la muerte neuronal y un efecto indirecto promotor del crecimiento neuritico. Teniendo en

~cuenta que la diferenciacion del SNC procede en secuencias ordenadas temporal y
espacialmente, la accién de los esteroides origina un efecto de “cascada” sobre la
morfogénesis neuronal, aumentando el volimen regional, el nimero de neuronas y
provocando cambios en la frecuencia sinaptica y la morfologia dendritica.

El distinto grado de exposicion a los esteroides, explicaria el dimorfismo sexual
de las distintas estructuras del SNC. Las exposicion a estrogenos es un requisito esencial
para el desarrollo del SNC de machos y hembras. El fenotipo neuronal femenino no es la

manifestacion de una tendencia inherente, sino un proceso activo. En la hembra genética,
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la exposicion a dosis bajas de estrogenos (submasculinizantes) derivados de la
disociacion neuronal del complejo o-fetoproteina-estrogenos, facilita el crecimiento y
diferenciacion de un patron especifico femenino. La adicién de estrogenos, derivados de
los androgenos aromatizables (fundamentalmente de la testosterona liberada por el
testiculo fetal), induce un patrén masculino de diferenciacion. La diferenciacion sexual
neuronal es, asi, un proceso cuantitativo y no cualitativo. Este modelo cuantitativo de
induccion estrogénica de los patrones masculinos y femeninos de diferenciacion sexual es
compatible con los datos experimentales, y explica satisfactoriamente la variabilidad
sexual de las poblaciones animales. Una fuente importante de variabilidad, en ratas y
ratones, es la posicion intrauterina del feto en relacion a los machos y hembras de ja
misma camada, que determina el nivel de estrogenos que pueden interactuar con el SNC,
influenciando el rango de fenotipos, desde la hipo a la bisexualidad.

Otra fuente de esteroides que puede influir sobre el desarrollo de los fetos de
ambos sexos es la placenta, que actiia como una glandula endocrina, que se cree, es
esencial para el mantenimiento de la gestacion. El colesterol materno es metabolizado en
la placenta a progesterona. Para formar otras hormonas esteroideas la progesterona
placentaria es transportada a la glandula adrenalfetal y al higado, volviendo de nuevo a la
placenta, para ser transformada en estrogenos y en un grupo de androgenos, que incluye
a la testosterona. Incluso si un fefo es hembra, y por lo tanto no posee testiculos, sus
genitales pueden asumir forma masculina bajo la influencia de los androgenos en
determinadas condiciones clinicas. La corteza adrenal normalmente produce pequefias
cantidades de andrégenos, pero una glandula adrenal fetal o maternal hiperactiva puede
producir suficientes androgenos en el periodo critico de desarrollo fetal haciendo que los
genitales de los fetos XX adopten formas masculinas, asi como el estrés cronico, lo cual

da lugar a una reduccion del andrdgeno, puede provocar en los fetos XY una
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feminizacion morfologica del SNC, pudiendo afectar a la conducta futura de éstos (
Randy, 1996). Otra causa de apariencia masculina de los genitales infantiles es la
administracion de farmacos androgénicos en la mujer embarazada (Rosenzweié et al,
1997).

Asi, los estadios mas tardios del fenotipo sexual resultan de las acciones
combinadas de las hormonas de los testiculos fetales y de aquellas procedentes de la
madre.

En el embrion humano, la diferenciacién del testiculo como wuna glandula
productora de androgenos tiene lugar la novena semana de vida intrauterina. El inicio de
la sintesis de testosterona ocurre después de la diferenciacion de los tubulos
espermatogénicos, y es concomitante con el desarrollo de las células de Leydig. La
testosterona es €l principal androégeno sintetizado por el testiculo fetal; su concentracidén
aumenta paralelamente a la proliferacion de las células de Leydig, encontrandose niveles
comparables a los del adulto entre las semanas 14 y 18, para disminuir posteriormente,
presentando niveles bajos en la semana 24 a la vez que las células intersticiales parecen
también disminuir en nimero. Durante los dos tltimos tercios de la gestacion, en
humanos, las sintesis de testosterona depende de las gonadotrofinas, y en consecuencia,
aquellos aspectos del proceso de virilizacion que tienen lfugar durante este periodo, son
también dependientes de las gonadotrofinas. La concentracidon maxima de HCG
(gonadotrofina corionica, hormona placentaria proteica) en sangre fetal se produce
décima semana de la gestacion, posteriormente declina y aumenta paralelamente la
secreccion de LH, que alcanza su maximo a las 20-24 semanas. Después de la 15

semana la secreccién de testosterona estd mantenida por ambas gonadotrofinas LH y

HCG
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Los niveles de testosterona en sangre en los varones se aproximan a los miveles de
los adultos durante los primeros dias después del parto. Este aumento se ha atribuido a:
1.- la liberacion de los testiculos del recién nacido de la supresion del feedback negativo
a cargo de las gonadotropinas maternas 2.- los ritmos retardados en la degradacion de
los esteroides conforme el metabolismo de éstos pasa de los sistemas maternales a la
funcion renal propia del recién nacido (Forest et al., 1975).

Asi, en el nacimiento, los niveles de testosterona son bajos, pero aumentan
durante los primeros meses de vida; en este periodo virtualmente no se detectan células
de Leydig por examen histoldgico de los testiculos (Fernandez-Tresguerres, 1989),

Un estudio (Bidlingmaier et al., 1987) sobre la concentracion de esteroides en los
ovarios humanos, testiculos y glandulas adrenales durante los 2 primeros afios de vida,
pone de manifiesto que en las nifas bay un incremento de la produccion de estradiol en
los ovarios en el primer afio de vida, andlogo al incremento en la oleada de testosterona
durante los primeros 6 meses de vida en los nifios.

A partir de los primeros afios de vida y hasta finalizada la pubertad, la glandula
adrenal aumenta la secreccion de dihidroepiandrosterona y de sulfato de
dihidroepiandrosterona. Este fenémeno se denomina adrenarquia, y precede al
incremento en la secreccion de hormonas gonadales. La secreccion de androgenos
adrenales durante la adrenarquia esta bajo el control de la ACTH.

El eje retina-SCN-pineal parece ser una de las partes constitutivas de los sistemas
de ritmos biolégicos de mayor influencia. La infancia, es una época de inactividad
reproductora que, se cree, esta inducida por el fotoperiodo, uno de los mecanismos
empleados para inhibir la secreccion de LH y FSH hipofisarios. Este mecanismo consiste
en un aumento de la sensibilidad del ¢je hipotalamo-hipofisario a los efectos de feedback

negativo de los esteroides gonadales.
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Un descenso prepuberal en la sensibilidad al feedback negativo de los esteroides
origina un aumento en la secreccion de LH y FSH y, por tanto, 1a activacion del sistema
reproductor.

La mayoria de células que expresan TGF-u en el hipotdlamo mediobasal y en la
eminencia media son astrocitos y tanacitos. Los niveles de TGF-o. y IGF-1 en los
astrocitos incrementan en la pubertad y siguen las variaciones naturales de los niveles
plasmaticos de los esteroides ovaricos durante el ciclo estral (Garcia-Segura et al., 1996
(b))}(Fernandez-Tresguerres, 1989), debiendo de estar involucrados en la regulacidn de la
pubertad femenina.

El hipocampo ha sido relacionado, también, con el comienzo de la pubertad
femenina y la liberacion de hormoenas pituitarias. El estrogeno regula la actividad de
neuronas especificas del hipocampo por la modulacion de la sinapsis GABAérgicas,
produciendo un decremento de éstas y un incremento en la secreccidén de gonadotropinas
{Schumancher et al., 1989).

Por otra parte se ha observado que en primates (Naftolin et al., 1993)(Garcia-
Segura et al., 1996 (a)) el decremento en el nimero de inputs inhibitorios GABAérgicos
inducidos por el estradiol puede explicar el incremento en el disparo de la neuronas del
nucleo arcuado, que correlaciona temporalmente con la liberacion de la hormona
luteinizante.

La hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH), segregada por la masa
intermedia del hipotalamo, determina el modelo de liberacién de la hormona luteinizante
(LH), gonadotropina de la hipofisis anterior, En ambos sexos, el proceso empieza
cuando una serie de pulsaciones de LH, a intervalos de 20-40 minutos son liberadas a la
circulacion en respuesta a la GnRH el procedente del hipotalamo; estas pulsaciones de

ILH preceden a menudo a liberaciones pulsatiles de hormonas esteroides gonadicas. Asi,
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el hipotalamo proporciona una liberacion pulsatil de GnRH, la cual mas tarde dirige el
funcionamiento de la hipofisis, que, por Gltimo, controla la funcion gonadica.

Durante el periodo prepuberal aumenta la secreccion de GH y prolactina,
hormonas que aumentan las sintesis de receptores ovaricos a LH, con lo que sigue
aumentando desde la infancia hasta este periodo la respuesta ovarica a esta hormona y se
incrementa fa produccion de esteroides. La secreccion y la amplitud de los pulsos de LH
aumenta hasta que uno de sus pulsos alcanza la suficiente magnitud para producir la
ovulacion. Previamente a la primera ovulacion se produce un cambio en la secreccion
ovarica, de tal manera, que aumenta de forma importante la secreccion de estradiol y
disminuye la de 3-¢-diol.

La época puberal de la mujer se situa entre los 11-15 afios, en este periodo
aparece la primera menstruacion en el 95% de la poblacion. Los esteroides ovaricos se
producen, fundamentalmente, en las estructuras foliculares y en el grupo liateo.

En la fase puberal del hombre se observa de nuevo un incremento de secreccion,
de androgenos, inicialmente durante el suefio, relacionado con los picos de secreccion
nocturna de la LH. La época puberal del hombre se situa entre los 13-14 afios, donde se
produce la primera eyaculacion.

Los niveles de testosterona en plasma sanguineo, en el hombre liegan a su punto
maximo en los periodos medio y final de la adolescencia, permaneciendo altos durante
buena parte de la veintena. Tipicamente, los valores de testosterona decrecen a medida
que los hombres se hacen mayores, aparenciendo un fuerte descenso en la sexta o
séptima década de la vida.

Aunque las gonadas maduras de ambos sexos son capaces tanto de sintetizar
androgenos como estrogenos, la produccion de esteroides de los testiculos y de los

ovarios difiere en la proporcion de éstos, su curso temporal y en algunas vias sintéticas.
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En la etapa adulta la mujer presenta una funcién gonadica ciclica, mientras que los
hombres tienen una funcién reproductiva mas o menos tonica.

La secreccion de esteroides, tanto en hombres como en mujeres, esta regulada
normalmente por un feedback negativo, por lo cual los niveles crecientes de esteroides
gonadicos producen un feedback hacia las gdnadas, la hipdfisis anterior y el hipotalamo
con el objeto de reducir la secreccion de GnRH, gonadotropinas y esteroides gonadicos.
Sin embargo, segun una base ciclica, las mujeres se escapan a este rigido control de
feedback negativo y los niveles de estrégenc en sangre experimentan un constante
aumento. En un mecanismo de feedback positivo, el centro de la secreccion responde a
los niveles crecientes de estrogenos, fundamentalmente estradiol, liberando un flujo de
GnRH, lo que hace que la hipofists anterior libere cantidades correspondientes de LH y
FSH (hormona foliculo-estimulante), provocando, en Oltima instancia un incremento en
la secreccion de estrogenos procedente de las génadas que da lugar a la ovulacidn.
Después de la ovulacion, los mecanismos de feedback negativos estan de nuevo en
funcionamiento, y la secreccion de LH reanuda un modelo pulsatil.

La inyeccion de dosis bajas de estradiol en una rata ovarectomizada provoca una
reduccion de los niveles de GnRH y LH por la via del feedback negativo, al igual que
ocurre en el caso de la rata macho castrada. Sin embargo, si se inyectan dosis elevadas se
produce un incremento en fa hembra de los niveles de GnRH y LH debido al proceso de
feedback positivo, lo que no ocurre en el macho castrado, el cual sigue el proceso de
feedback negativo ( Karsch et al., 1984).

El dimorfismo sexual en la capacidad de sustentar la ovulacion no se halla en el
nivel hipofisario, puesto que si se extirpa la hipofisis de una rata hembra y se reemplaza
por la de un macho adulto, la ovulacion tiene lugar, siempre que se establezca las

conexiones vasculares ( Randy, 1996). Por tanto, este dimorfismo mas bien refleja

Pag. 45



EFECTOS FISIOLOGICOS, EMOCIONALES Y COGNITIVOS DEL ESTRADIOL

cambios en el funcionamiento del hipotalamo inducidos por Ja exposicion temprana a los
andrégenos. En circunstancias normales los androgenos perinatales previenen en los
varones la secreccion ciclica de gonadotropinas. La expresion sexuaimente dimorfica de
los receptores de serotonina esta relacionada con la influencia del estradiol durante el
desarrolio perinatal. Numerosos estudios (Biegon et al., 1980) han mostrado un rol
inhibitorio de la serotonina en la conducta sexual tanto de machos como de hembras de
varias especies. Asi mismo, la serotonina inhibe la ovulacién de la hembra. El estradiol
parece tener un papel fundamental en este proceso, puesto que disminuye la
concentracion y afinidad de los receptores serotoninérgicos tanto durante la conducta
sexual como durante la ovulacidon (proestro-estro). Aunque la generalizacion de estos
resultados a la especie humana deberia de ser objeto ain de nuevas y numerosas
investigaciones. Puesto que existen criticas razonables a este respecto.

La secreccion de estradiol al plasma es variable a lo largo del ciclo menstrual de
la mujer. Supone unos 70pg/dia durante la fase folicular temprana, de 400 a 800ug/dia
durante la fase preovulatoria y de 2501g/dia durante ia fase litea. En el plasma circula
unido a un 40% a la 5 HBG (proteina transportadora de hormonas sexuales) que es la
misma que utiliza la testosterona, aunque con menos afinidad que esta ultima. El 58% se
une a la albumina y entre el 2-3% circula libre y, por tanto, en forma activa.

La concentracion de estradiol en saliva en una mujer normal, realizada a través de
la evaluacion radioinmune, representa entre un 1-2% de lo observado en plasma a través
del ciclo menstrual (Walker et al.,, 1982). Los niveles de estradiol en saliva oscilan desde
20 pmol/L., hasta alcanzar el valor pico de 45-50 pmol/L., 13 dias después de comenzar
el ciclo, lo que dispara un incremento en la produccion de LH que se produce al dia
siguiente, esto es, después de 24h, momento en el que la concentracidn cae

precipitadamente hasta valores que rodean los 25 pmol/L. (Figura: 1)
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Figura: 1. Media de la concentracion de estradiol v progesterona recogida en saliva. El dia 0

fue estimado desde la determinacion de progesterona en saliva, (Walker et al., 1982)

La figura 2 (Walker et al., 1982), muestra la carencia de ritmo circadiano en la
conceﬁtracién de estradiol en saliva, recogido a intervalos de 2h., durante las horas
diurnas, en la fase folicular del ciclo menstrual de una mujer normal. (OV—Z significa 2
dias antes de la ovulacidén). En dicha grafica se observan variaciones en la concentracion
de estradiol durante el dia, aunque no se puede hablar de un verdadero ritmo circadiano.
Este hecho es importante si se tienen en cuenta los estudios ya mencionados sobre fos
cambios estructurales producidos por el estradiol en los nucleos supraquiasmaticos del
hipotadlamo anterior. Estructura conocida como el “oscilador circadiano” de los
mamiferos, una vez que ha sido traducida la luz del entorno a través del tracto retino-
hipotalamico. Sin embargo, las fluctuaciones episédicas estan ausente durante el dia de la

ovulacion, como muestra la figura 3 (Walker et al., 1982), en este caso, la concentracion
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de estradiol cae consistentemente a lo largo del dia, permaneciendo bajo durante la

mafiana siguiente.
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En el hombre la secrecciéon de testosterona aumenta paulatinamente desde la

pubertad hasta la edad adulta donde la testosterona se segrega de forma pulsatil y con un

ritmo circadiano, con un maximo entre las 6 y 8h. de la mafiana y un minimo a las 20-

22h. de la noche. En general, se puede decir que en hombres sanos de 18 a 60 afios los

valores de testosterona muestran un amplio rango normal desde 350 a 1000 ng/100ml de

sangre, mientras que el estradiol es secretado en pequefiisimas cantidades. Asi mismo,

algunos autores han relacionado el nivel de testosterona con el suefio, mostrando que

ésta alcanza su pico maximo a lo largo de éste. Otros autores corroboran estos

resultados mostrando que la testosterona se reduce con la privacion del suefio

(Rosenzweig et al ,

1997).
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A la edad media de 48 afios (en USA) la mujer deja de producir foliculos
maduros en los ovarios y se produce la menopausia. En este momento surge un agudo
incremento de FSH, debido a la incapacidad de los ovarios para responder. Las
relaciones de retroalimentaciéon en el control de las hormonas ovaricas hacen que una
disminucién en su nivel origine una aumento de FSH. La falta de desarrollo de los
foliculos impide también fa secreccidén de estrogeno y progesterona por parte de los
ovarios, aunque aun puede ser secretado algun estrogeno por la corteza adrenal. La
disminucién en el nivet de estrégenos puede producir gran variedad de sintomas, ast
como una sutil virilizacion por la accion de la androstendiona que proviene de la corteza
adrenal.

La androstendiona vy la testosterona, precursores de la biosintesis de estrdgenos
tienen origen en las células tecales y en las glandulas suprarrenales. Sus valores oscilan
entre los 150ng/100ml de androstendiona para la mujer adulta, con valores mas elevados
en la fase lutea. Durante la menopausia disminuyen los valores, siendo entonces las
suprarrenales las responsables de mas del 70% de los niveles.

Un estrégeno destacado en la menopausia es la estrona, que st bien no juega un
papel importante durante el ciclo menstrual, pues el foliculo produce un 95% de
estradiol, se convierte sin embargo en el estroégeno dominante durante este periodo.
Procede de la conversion periférica del propio estradiol y de la androstendiona
producida, bien en las células tecales ovaricas o en las glandulas suprarrenales
(Fernandez-Tresguerres, 1989),

En los hombres, a partir de los 60 aiios, el valor medio de testosterona tiende a
bajar progresivamente, aunque aproximadamente la mitad de los hombres sanos de mas
de 80 afios tienen todavia valores que se hallan en el rango normal para los hombre mas

jovenes (350-1000 ng/100ml de sangre).En hombres de 60, y mas afios el descenso en
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testosterona se acompafia por un aumento en LH, que indica un decline primario en la
funcion gonadal. En aquellos que la testosterona esta por debajo del nivel umbral (menos
de 400ng) y que aquejan una falta de responsividad sexual, la administracion de
testosterona, incluso durante pocas semanas, ha mostrado ser Gtil en la restauracion de la

actividad sexual.

1.3.1 Efectos organizacionales del estradiol perinatal

El fenotipo del sistema nervioso, inicialmente indiferenciado y bipotencial, se
determina, en gran medida, por la exposicion a hormonas esteroideas especificas durante
un periodo critico del desarrollo fetal, creando una impronta especifica de género. En la
edad adulta las 'hormonas esteroideas deben conducir a la expresién de determinadas
conductas sexuales especificas, siendo sus acciones en el sistema nervioso inductivas y
transitorias. Hoy dia se sabe que los comportamientos sexualmente dimdrficos dependen,
en muchas especies de vertebrados, incluyendo a los seres humanos, de las acciones
cuantitativa y cualitativamente distintas de las hormonas gonadales, a lo largo de las 2
etapas distintas del ciclo vital. Prueba de ello, en primates, es que la expresién de
diferencias sexuales en la conducta de juego, o en la agresividad, requiere los efectos
organizacionales de los androgenos, pero no los activacionales, esto es, estas diferencias
conductuales se observan antes de alcanzar la pubertad.

Se han hallado diferencias sexuales en las concentraciones hormonales
pertenecientes a la sangre del cordon umbilical de los recién nacidos nifios y nifias, siendo
también observados en monos rhesus, y habiendo sido relacionado con las conductas y
el estado emocional que mostraran en etapas posteriores (Reinisch, 1991). En general,

los niveles de testosterona circulante parece ser mayor em nifios que en nifias en el
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nacimiento, mientras que las concentraciones de estréogeno son comparables en ambos

sexos. Los datos sobre diferencias sexuales en los niveles de progesterona en el

nacimiento no son del todo consistentes (Reinisch, 1991).

Los estudios sobre la relacion entre el nivel de hormonas esteroides prenatales a

las que es sometido un feto, dentro del rango estadisticamente normal estimado para

cada sexo, en relacion con las habilidades cogmitivas que mostrara en edades posteriores

muestran:

En nifios los niveles de progesterona neonatales correfacionan positivamente con la
fortaleza muscular de éstos durante los 3 primeros afios, y negativamente con la
timidez (de 6 a 12 meses). Mientras que en las nifias, la progesterona correlaciona
negativamente con la fortaleza y no esta relacionada con la timidez (Jacklin et al,
1984)(Jacklin et al., 1994).

Una correlacion negativa sigmficativa entre el nivel de testosterona vy
androstenediona neonatal y la puntuacion en pruebas espaciales en nifias de 6
afios(Jacklin et al., 1988).

Un patréon consistente, no significativo, entre el nivel de hormonas neonatales
(testosterona, el estradiol y la progesterona) y la puntuacidén cognitiva académica
total (lectura, calculo, comprension y habilidad espacial) en nifios y nifias de 6 afios,
en ef caso de las nifias la correlacionan positivamente con la puntuacién académica
total, mientras que en el caso de los nifios la correlacion es negativa (Jacklin et al.,
1988). Sin embargo, solo el nive! de testosterona fue mayor en los nifios que en las
nifias, el resto de las hormonas (obtenidas del cordon umbilical) fueron similares.
Altas concentraciones de testosterona, medido a través del liquido amniético durante
el segundo trimestre de gestacion ( 14 a 20 semanas de la gestacion ), correlaciona

con e destrismo y la dominancia del hemisferio izquierdo en la presentacion dicotica
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de palabras, que muestran los nifios y las nifias a los 10 afios.. En los nifios, las altas
concentraciones de la testosterona prenatal correlaciona con una mayor asimetria, y
una mayor preferencia del hemisferio derecho en el procesamiento de las palabras
emocionales. Estos autores muestran que en nifios y nifias el incremento de la
concentracion de testosterona esta asociado con un mayor grado de asimetria
funcional en la direccion de la predisposicion preestablecida para el diferente tipo de

pruebas (Wisniewski et al., 1998).

Se ha sugerido (Breedlove, 1992) que las situaciones de estrés materno durante el
periodo critico de la diferenciacion neuronal pueda jugar un papel en el desarrollo de
conductas homosexuales. Las situaciones estresantes durante la gestacion conducen a
una elevacion de los glucocorticoides maternos, que en Ultimo término, inhiben la
secreccion de testosterona testicular, v el impacto de ésta sobre el SNC en desarrolio.

Los estudios sobre diferentes concentraciones de androgenos y estrégenos en
sangre entre individuos homosexuales y heterosexuales son contradictorios. Algunos
trabajos informan de niveles de androgenos en sangre mas bajos en los hombres
homosexuales que en los heterosexuales, otros no encuentran diferencias, y unos pocos
han sefialado que los hombres homosexuales tienen niveles de androgenos superiores a
los heterosexuales ( Randy, 1996). Otros proponen, que medien diferencias intrinsecas
en la respuesta de cada cerebro a los androgenos durante el desarrollo, aun cuando no
diverjan los niveles de hormonas. Este tipo de respuesta requiere una maquinana
molecular compleja, que incluiria a los receptores de andrégenos y presumiblemente a
toda una gama de proteinas y genes (Le Vay et al., 1994)(Marshall et al., 1995).

Cuando se habla de orientacién sexual es posible que en algunos casos el factor

bioldgico tenga mayor peso en su interrelacion con otros factores, de caracter
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psicologico, socioldgico y/o cultural, v que el nivel de estradiol perinatal pueda

masculinizar o feminizar en mayor o menor grado la estructura cerebral y la conducta

ulterior tan solo en éste nimero de casos.

Algunos estudios muestran que la respuesta de feedback positive al tratamiento
con estrogenos es mayor en hombres homosexuales que en heterosexuales. Por lo
general, en los hombres tratados con dosis elevadas de estrogenos estan ausentes los
efectos de feedback positivos que aparecen en las mujeres. Los resultados de estos
estudios sugieren que los éerebros, o al menos los mecanismos de control de la
secreccion de gonadotropina, de los hombres homosexuales estin feminizados con
respecto a los de los heterosexuales (Hall et al., 1995). Diferencias morfoldgicas del
SNC han sido halladas en:

« El tamafio del NIHA3 (nucleo intersticial del hipotalamo anterior) siendo entre 2 y 3
veces mayor en el hombre heterosexual que en el hombre homosexual y en la mujer
(Le Vay et al., 1991)(Le Vay et al, 1994). En algunos hombres homosexuales el
grupo de células falta por completo. De los analisis estadisticos se desprende que la
probabilidad de que este resultado se deba al azar es de 1 entre 1000 (Le Vay et al.,
1994). No se observan diferencias significativas entre los volumenes de NIHA3 de
hombre homosexuales y mujeres.

« En el volumen y en el nimero de células del nicleo supraquiasmatico (SCN) (Byne
et al,, 1991)(Swaab et al., 1995)(Swaab et al., 1992)(Swaab et al., 1990), siendo en
el hombre homosexual hasta dos veces mayor que en el hombre heterosexual (el
volumen del SCN en el grupo de hombres homosexuales es 1.7 mayor, y el namero
de células 2.1 veces mayor, que en el grupo de hombres heterosexualés). Durante el
desarrollo el volumen del SCN y el contenido celular alcanza su pico alrededor de los

13-16 meses después del nacimiento. A esta edad ¢l contenido del SCN es semejante
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al nimero de células pertenecientes al SCN del grupo de hombres homosexuales,
mientras que en el grupo de hombres heterosexuales el nimero declina
subsecuentemente durante la edad adulta, el cual llega a ser el 35% del valor pico
(Swaab et al., 1992)(Swaab et al., 1990).

La comisura anterior, fasciculo de fibras que cruzan la linea media del cerebro,
siendo pequefia en los hombres heterosexuales, grande en las mujeres y mayor aun en
Jos hombres homosexuales. Una vez hecha 1a correccion correspondiente atendiendo
al tamafio del cerebro, la comi.sura anterior de las mujeres y la de los hombres
homosexuales alcanzan un tamafio equiparable (Le Vay et al, 1994)(Byne et al,

1991).

Las medias obtenidas en algunas pruebas cognitivas y motoras (Sanders et al,

1997)(Hall et al., 1995) por hombres homosexuales son similares a las halladas en

mujeres heterosexuales y diferentes a las observadas en hombres heterosexuales, y

mujeres homosexuales. En estos estudios los factores sociologicos han sido controlados,

por lo que sugieren que la orientacion sexual y la predisposicion motor/cognitiva deben

tener contribuciones biologicas tempranas. Algunos de estos hallazgos son:

En el Vincent Mechanical Diagrams Test (VMDT), los sujétos han de deducir la
relacion mecanica entre los elementos presentados en dos espacios. Las medidas
obtenidas por el grupo de hombres homosexuales fueron significativamente peores
que las obtenidas por hombres heterosexuales, pero no fueron significativamente
diferentes de las medias obtenidas por las mujeres heterosexuales,

A través de la tarea de deteccion de puntos (basada en la variacion de los niveles de
contraste dentro de un rango) en el hemicampo visual izquierdo vs. derecho, se

observa que en el grupo de hombres homosexuales no existen diferencias
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significativas entre la puntuacion obtenida en el hemicampo izquierdo y el derecho, al
igual que en el caso de las mujeres heterosexuales. Los hombres heterosexuales
muestran una mayor ventaja en {a deteccion de contrastes del hemicampo izquierdo
(hemisterio derecho} frente al derecho.

En cinco subtests de la escala de inteligencia para adultos de Wechsler (WAIS), el
grupo de hombres homosexuales muestran mayores puntuaciones en la escala verbal
que en la manipulativa, al igual que las mujeres heterosexuales, sin embargo, los
hombres heterosexuales obtienen una puntuacién marginalmente mayor en la escala
manipulativa que en la verbal. No se han hallado diferencias significativas en la
puntuacion total (CI), sin embargo, el grupo de hombres homosexuales obtuvo
puntuaciones mayores en la escala verbal y menores en Ia manipulativa que el grupo
de hombres heterosexuales.

En la prueba de Purdue Pegboard, cuando se trata de Ja mano preferente, el grupo de
hombres homosexuales v el de mujeres heferosexuales mantienen mas punteros
correctamente que el grupo de hombres heterosexuales. Sin embargo, el grupo de
hombres homosexuales tienden a mantener menos punteros correctamente que el
grupo de mujeres heterosexuales, llegando a ser esta diferencia significativa al 5%
(p>0.05).

La prueba de Purdue Pegboard en una condicion bimanual requiere el uso
coordinado de laé dos manos para la realizacion de dos tareas diferentes. La
puntuacion del grupo de mujeres heterosexuales fue mejor que la del grupo de
hombres heterosexuales, mientras que el grupo de hombres homosexuales obtiene
medias intermedias, no siendo significativamente diferentes con respecto a ninguno

de los dos grupos anteriores (hombres y mujeres heterosexuales).

Pag. 55



EFECTOS FISIOLGGICOS, EMOCIONALES Y COGNITIVOS DEL ESTRADIOL

. En pruebas de tiro al blanco las puntuaciones entre el grupo de mujeres
heterosexuales y de hombres homosexuales no varian, siendo ambas menores que las
obtenidas por el grupo de hombres heterosexuales y mujeres homosexuales. En estas
diferencias la practica deportiva, los factores fisicos, la fuerza de la mano y la talla de
los dedos no afectan de forma significativa.

« En general, los hombres homosexuales, como las mujeres heterosexuales, son menos
lateralizados y presentan una menor asimetria funcional cerebral que los hombres
heterosexuales, lo cual concuerda con la mejor habilidad verbal que presentan, siendo
esta asociada a una reducida lateralizacion (mientras que una mejor habilidad espacial
esta asociada a una marcada lateralizacion).

« La reducida asimetria en los hombres homosexuales se pone de manifiesto en
estudios de magnetoencefalografia (MEG) donde se observa una localizacion
simétrica en el hemisferio derecho e izquierdo, ante la presentacidn de un estimulo
auditivo con una latencia de 100ms (M100), en el caso del grupo de mujeres
heterosexuales y hombres homosexuales, y una localizacion asimétrica (regidon

anterior derecha) en el caso de los hombres heterosexuales.

1.3.2 Manipulaciones (naturales) hormonales en humanos

La diferenciacién sexual en los humanos tiene lugar durante la gestacion, hacia el
final del primer trimestre y a lo largo de las primeras semanas del segundo trimestre de
embarazo. La exposicion de los humanos a niveles elevados de esteroides sexuales en el
periodo citado puede masculinizar y desfeminizar el cerebro y la conducta, mientras que
niveles bajos de hormonas esteroideas en las primeras fases de desarrollo tenderdn a
feminizarlos y desmasculinizarios. Puesto que la manipulacion experimental de los niveles

de estradiol prenatales no puede ser llevada a cabo, de modo artificial, en humanos, las
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poblaciones clinicas que han sido sometidas a niveles poco usuales de estradiol durante

este periodo, de forma natural, son unas buenas candidatas para estudiar la influencia

prenatal del estradiol en la conducta ulterior que manifestaran dichos fetos.

Se han estudiado dos tipos basicos de poblaciones clinicas: 1.- individuos con
trastornos congénitos que se exponen a niveles hormonales inusualmente altos o bajos
durante el desarrolio, como la hiperplasia adrenal congénita (CAH), el sindrome de
Turner, la deficiencia de Sc-reductasa y los individuos con feminizacion testicular
(TFM); v 2.- individuos cuyas madres fueron tratadas con hormonas esteroides durante
la gestacion por razones médicas. La exposicién a hormonas prescritas casi siempre
ocurre prenatalmente, v puede implicar a estrogenos naturales y artificiaies (DES), asi
como a progestinas (MPA), algunos de los cuales, a ciertas dosis, provocan
masculinizacién de los genitales (Rosenzweig et al,, 1997} Randy, 1996)(Portellano,
1992)(Hall et al, 1995)Breedlove, 1992)(Reimsch, 1991} Wismewski et al.,
1998)(Rubin et al., 1981)(Ross et al., 1998).

« Los nifios y nifias expuestos prenatalmente a androgenos basados en una progestina
sintética (MPA) que habia sido suministrada a sus madres para evitar el parto
prematuro, muestran puntuaciones de agresion superiores a las de sus hermanos no
expuestos al tratamiento. En cuanto a las nifias, participaban en actividades ludicas de
energia superior y aventajaban a las mujeres control en los esfuerzos atléticos.

» Las mujeres expuestas a DES /n Gtero manifiestan el modelo tipicamente masculino
de aumento de la lateralizacién de la informacion visual y auditiva, incrementando,
asi mismo, la asimetria en el procesamiento de la informacion verbal, si se las
compara con sus hermanas no expuestas a dicho tratamiento hormonal (alcanzando

valores similares a los hombres).
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« Las nifias nacidas con CAH poseén glandulas suprarenales fetales que producen
niveles elevados de andrégenos en vez de cortisol. Estas miffas presentan ritmos altos
de juego energético, asi como de iniciacion de lucha y juego frenético, si se las
compara con las nifias control, Si se comparan con sus hermanas no afectadas, son
caracterizadas por los informes personales de sus padres y hermanos, por tener un
mayor grado de masculinizacion conductual. Se han descrito habilidades
visuoespaciales incrementadas en estas chicas, con respecto a sujetos control,
existiendo correlaciones positivas entre el nivel de androgeno prenatal y las
habilidades espaciales. Los chicos con CAH, expuestos a altos niveles prenatales de
androgenos toman parte en un grado superior en la actividad fisica y en los juegos
frenéticos, al tiempo que es probable que sobresalgan mas que sus hermanos no
afectados en deportes agresivos.

+ Las niftas con sindrome de Turner, caracterizado por una carencia congémita, o dafio,
del segundo cromosoma X (X0), no estan expuestas a hormonas esteroides, prenatal
o postnatalmente, hasta la edad de 16 6 17 afios, cuando dan comienzo los
tratamientos hormonales exdgenos. Las mujeres con este sindrome presentan un
menor grado de lateralizacion de la informacion auditiva que las sujetos control. Por
otra parte, estas chicas presentan un acusado déficit de las capacidades
visuoespaciales. Investigaciones de escucha dicotica con digitos y palabras muestran
que las mujeres con sindrome de Turner exhiben con menos frecuencia una ventaja
del oido derecho (hemisferio izquierdo) que las mujeres sin dicho sindrome (e igual
CI), es mas, la probabilidad de exhibir el patron opuesto de especializacion
hemisférica es mayor. Las chicas con el sindrome de Turner se caracterizan por tener
un perfil neurocognitivo especifico (Ross et al., 1998) de habilidades verbales

normales, habilidades espaciales y/o visual-perceptuales perjudicadas, y dificultades
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en las funciones motoras. La terapia de reemplazamiento con estrogeno (de 10 a 12
afios) revierte los déficits en las funciones motoras y aumenta la velocidad en el
procesamiento de la informacion no-verbal. Los mayores resultados se obtienen a los
12 afios, en el menor tiempo requerido para las pruebas de percepcion visual via
respuesta motora, reconocimiento facial, orientacion espacial, emparejamiento de
figuras familiares, pruebas motoras-espaciales (como el pegboard), persecucion del
rotor, e integracion visual motora. Estos resultados son consistentes con la hipotesis
de que los efectos del estrogeno en las chicas con sindrome de Turner estan
mediados via hemisferio derecho en las funciones espaciales-motoras, existiendo la
posibilidad de que el estradiol active el sistema motor y asi aumente la velocidad del
procesamiento no-verbal, a través de la estimulacion de la liberacion de Ja dopamina
en el nigroestriado.

« Los chicos con el sindrome de Klinefelter tienen una reducida produccién de
androgenos testiculares, pre y postnatalmente. Estos chicos exhiben un decremento
de la asimetria funcional en algunas formas del procesamiento verbal, y un
incremento de la asimetria para algunas formas del procesamiento de la informacion
mas especificas del hemisferio derecho. Al igual que en el sindrome de Turner,
tienden a exhibir patrones de asimetria atipicos en pruebas de escucha dicotica y
taquitoscopio.

« A los individuos con deficiencia de So-reductasa se les considera nifias en el
momento del parto, aunque genéticamente son XY. Estos individuos estan expuestos
pre y postnatalmente a hormonas propiamente masculinas, aunque son criados como
mujeres hasta la pubertad, momento en el que la testosterona masculiniza su cuerpo.

Estos individuos experimentan en la pubertad un cambio satisfactorio de identidad de
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género, para, después de la pubertad, desarrollar una orientacidon masculina
heterosexual.

. Los individuos XY con el sindrome de insensibilidad a los androgenos, o
feminizacion testicular (TFM), no poseén en sus tejidos receptores funcionales para
los andrdgenos, teniendo, sin embargo, receptores normales para hormonas no
androgénicas (como los estrégenos), asi como niveles normales de las mismas. A
estos individuos se les considera inequivocamente mujeres al nacer, v se les educa
como tales. En la adolescencia estos individuos ya han desarrollado firmemente sus
identidades de género femenino, vy, al contrario de lo que ocurre con los individuos
que presentan deficiencia de 5a-reductasa, no cambian su identidad femenina. Una
posible explicacion podria ser el hecho de que los individuos con defictencia de Sa-
reductasa se vieron afectados por el estradiol perinatalmente, mientras que aquellos
con TFM no dieron lugar a la conversion androgémca en estradiol, y por tanto, éste

no tuvo ningan efecto “masculinizante” en el sistema nervioso central.

Como el rol de la exposicion hormonal prenatal en el desarrollo de conductas
humanas sexualmente diferentes puede ser potencialmente confundido por el tratamiento
diferencial de la sociedad a los individuos de uno u otro sexo, existen revisiones que
realizan comparaciones dentro de un mismo sexo. Un meta-analisis detallado (Junqueira,
1996) al respecto, corrobora los datos antes mencionados sobre el rol de la exposicién a
progesterona natural, progestina sintética, estrogenos sintéticos y combinaciones de
progestina y estrogeno prenatal en el desarrollo de conductas sexualmente dimorficas,

evaluadas separadamente entre los sujetos de un sexo u otro.
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1.4 Efectos fisiologicos del estradiol.

1.4.1 Plasticidad sinaptica y neuroglial inducida por e! estradiol.

Las hormonas sexuales estan involucradas en la regulacion fisiologica de los
eventos neuroendocrinos y conductuales. Durante muchos aios ha sido aceptado que
tales efectos estaban directamente mediados por la accion de los esteroides en las
neuronas, mientras que, en general, las células gliales no eran consideradas como
componentes relevantes en los procesos que tienen lugar en el tejido nervioso por los
efectos hormonales. Todo ésto, a pesar de las evidencias que indicaban los efectos de
los esteroides sexuales, en especial el estradiol, en la modulacion de las células gliales,
asi como en la mielinizacicion del cerebro.

Las recientes revisiones de estudios sobre las células gliales en varios campos
de investigacion neurobioldgica han estimulado una reexaminacion de su papel como
mediador de los mensajes hormonales en el sistema nervioso. U importarte argumento
de renovado interés sobre las células gliales en el campo de las hormonas esteroides y
el cerebro es el descubrimiento de que estas células participan en el metabolismo de las
hormonas gonadales. Otra razon, es la de que parece ser que estan invohicradas en los
cambios pldsticos estructurales inducidos por los esteroides tanto durante el desarrollo
como en la edad adulta. La astroglia participa activamente en las respuestas
newronales plasticas producidas y/o moduladas por los esteroides gomadales et los
animales adultos. La mayoria de estos estudios han sido extraidos del hipotdlamo, un
drea cerebral directamente involucrada en la regulacion newroendocrina. Sin embargo,
la regulacion hormonal de la astroglia ha sido descubierta también en dreas
extrahipotalamicas, tal como el estriado, hipocampo y cortex.

La accion de las hormonas gonadales en el sistema nervioso central de los
vertebrados no esta restringida a la modulacion de las funciones neuroendocrinas o
reproductivas. Una variedad de conductas no reproductivas y habilidades cognitivas
son sensibles a los esteroides sexuales, y varias dreas cerebrales, no directamente
imvolucradas en la reproduccion, contienen concentraciones de wneuronas esteroides-
sexuales. Tanto el desarrolio de estas dreas, como su estructura y funcion sindptica
estan moduladas por las hormonas gonadales. Las astroglias son también sensibles a
las hormonas gonadales en estas dreas extrahipotalanticas.

Luis Miguel Gareta Segura, 1996

Algunos de los efectos biomoleculares inducidos por el estradiol pueden ser

resumidos en los siguientes puntos:
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1.

El estradio! promueve el crecimiento marcado de neuritas, el desarrollo y la
ramificacion de las ya existentes, y las interacciones interneuritas entre células.
(Kandel et al_, 1997)(Lusting et al., 1994)(Diaz et al., 1992). (Figura 4)

El estradiol altera Ja comunicacion entre las células por la induccion de la
comunicacién a distancia (importante en la organizacion neuronal temprana,
particularmente en el momento en el que comienza la sinaptogénesis), por el paso de
electrolitos, el transfer de fluidos y la comunicacion eléctrica entre las células
(Lusting et al., 1994)(Diaz et al., 1992).

El efecto de! estradiol es principalmente e! de asegurar la supervivencia neuronal, o
evital la muerte de ésta, en diversas areas del SNC, in vivo (Frankfurt et al., 1990)(
Wan-Hua, 1989)Gillamon et al., 1988) e in vitro (Arimatsu et al., 1986)(Chowen et
al., 1992)( Torres-Aleman et al., 1992).

El estradiol promueve la supervivencia neuronal en poblaciones hipocampales por el
crecimiento externo de neuritas y el desarrollo de espinas dendriticas en las células
piramidales, lo cual posibilita un incremento en el nimero de contactos sinapticos
disponibles (Frankfurt et al., 1990} Gould et al., 1990).

El estradiol aumenta el nimero y la densidad de poros nucleares, produciendo un
decremento en los segmentos de heterocromatina y un auménto del transporte
nucleo-citoplasmatico, a fos 30 minutos de su administracion, participando, ademas,
en la orgamzacién de la estructura tridimensional de la cromatina (Pérez et al,
1991)( Spelsberg et al., 1989)(Garcia-Segura et al., 1989 (a))(Rosenzweig et al.,
1997)(Garcia-Segura et al,, 1989 (b))(Junqueira et al., 1996)(Garcia-Segura et al,,
1989 (c)}(Walker et al., 1982). (Figura 6)

La histona HI° es necesaria para la induccién y la estabilizacion de la cromatina de

alto orden. La acumulacién de HI° en la diferenciacion neuronal es debido al
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incremento del nivel de sintesis en contraste con el porcentaje de sintesis en las
neuronas maduras y totalmente diferenciadas (Alberts et al.,, 1994)( Pifia et al,
1984). La expresion de H1° esta negativamente correlacionada con los niveles de
estradiol blasmético. El porcentaje de H1° en los machos es reducido comparado con
el de las hembras, en todas las edades estudiadas, especialmente en la edad adulta
(Garcia-Segura et al., 1993). (Figura 5)

7. El estradiol aumenta la cantidad de mRNA que codifica la tubulina, una proteina
contractit que gobierna la forma neuronal, aislada del sistema limbico de la rata
neonatal, y del hipotalamo preodptico, siendo mayor en machos que en hembras. Asi,
el estradiol estd involucrado en la regulacion del mRNA de la tubulina en el periodo
perinatal, modulando la forma neuronal asi como la organizacion del citoesqueleto en
los axones vy las dendritas de la formacion sinaptica. (Forget et al., 1994).

8. El estradiol favorece la sintesis y el establecimiento de proteinas largas (>10nm)
intramembranales (PMI) y aumenta el numero de imagenes exo-endocitoticas,
disminuyendo el nimero de PMI pequefias (<10nm). Asi, las membranas plasmaticas
y las ramificaciones dendriticas de las hembras jovenes tienen mas PIM pequefias
{microfilamentos) que los machos de la misma edad, mientras que éstos presentan un
modesto exceso de grandes PIM (microtibulos) y un nimero mayor de imagenes
exo-endocitoticas en la capa externa con respecto a aquellas. Estas diferencias se ven
abolidas por la administracion de estradiol en las hembras adultas, y durante el estro
(elevado nivel de estradiol}), momento en el que las hembras tienen un fenotipo de
membrana mas similar al del macho que en otros dias del ciclo estral de la
rata(Garcia-Segura et al.,, 1991)(Garcia-Segura et al,, 1988)( Pérez et al., 1993 (a)).

(Figura 7)
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9.

10.

1L

12.

13.

Esta dimorfia sexual en el fenotipo de la membrana es dependiente de los niveles de
androgenos perinatales. Y desaparece tras la exposicion prolongada a estradiol en las
hembras adultas durante el periodo de la pérdida de la funcion reproductora,
aumentando el nimero de grandes PIM y reduciéndose el de pequefias, alcanzando
valdres similares a los del macho {Garcia-Segura et al., 1991)(Garcia-Segura et al.,
1989 (b))(Garcia-Segura et al., 1988)(Selemon et al., 1986)( Pérez et al., 1993 (a)).
Las pequefias PIM contienen concanavalin-A y deben representar glicoproteinas
involucradas en la adhesion y en la recognicion intercelular, asi el desplazamiento de
éstas moléculas desde la membrana plasmatica a las zonas internas de la célula puede
producir un cambio en las afinidades intercelulares elicitando una respuesta neuroglial
coordinada (Garcta-Segura et al., 1989 (b))( Pérez et al., 1993 (a)).

El estradiol produce una modificacion en la ramificacion de los procesos de los
astrocttos, éstos se interponen entre los terminales axénicos y la membrana
postsinaptica produciendo un envainamiento reversible del soma y un decremento en
el nimero de sinapsis axo-somaticas (Garcia-Segura et al., 1989 (b))( Pérez et al.,
1993 (a}). (Figura 13)

Los cambios después de la administracion de estradiol se producen a las 24h,
volviendo a los parametros del grupo control a las 48h,, por ello se apunta la
postbilidad de efectos no genéticos del estradiol en la membrana neuronal (Garcia-
Segura et al., 1989 (b))( Pérez et al., 1993 (a))(Garcia-Segura et al., 1996 (a)).
Durante el desarrollo la astroglia guia la migracion de las neuronas y el crecimiento
axonico, modulando la diferenciacion neuronal y la sinaptogénesis, siendo
identificada por la proteina fibrilar basica de la glia (GFAP), un componente
especifico de los filamentos intermedios gliales (Hatten et al., 1990)(Hatten et al.,

1999). Tanto el crecimiento como la diferenciacion de los astrocitos, desde una

Pag, 64



EFECTOS FISIOLOGICOS, EMOCIONALES Y COGNITIVOS DEL ESTRADIOL

14,

15.

forma epitelial aplanada a una bipolar, radial y finalmente estreliada estan modulados
por los niveles perinatales y adultos de estradiol, no afectando a la proliferacion
celular. Los efectos del estradiol se observan a los 30 minutos de su administracion, y
son revertidos en un medio libre de estradiol a partir de las 24 horas (Chowen et al,,
1992)( Garcia-Segura et al., 1989 (b))( Pérez et al., 1993 (a))( Torres-Aleman et al.,
1992)(Olmos et al., 1989)( Gould et al., 1990) Parduez et al., 1993)( Pérez et al,,
1993 (b)){Garcia-Segura et al., 1992)(Garcia-Estrada et al., 1993)(Luquin et al.,
1993)(Garcia-Segura et al., 1994)(Garcia-Segura et al., 1995 (a)). (Figura 8)

Los efectos del estradiol en la inmunorreactividad de la GFAP se observan durante el
ciclo estral de la rata. La inmunorreactividad a la GFAP incrementa
signiﬁcafivamente el dia del estro (Figura 10), cuando las ratas ovarectomizadas son
inyectadas con 300 g de estradiol (Figura 12} y cuando son sacrificadas a las 24 h.
de su administracion (Figura 11).

Durante el desarrollo temprano postnatal tienen lugar patrones dimorficos de
conexiones sinapticas, acompafiados por diferencias sexuales en la expresion genética
de la GFAP, numero de procesos celulares astrogliales (diferenciacion vy
crecimiento), y cantidad de superficie de membrana neuronal cubierta por glia.
Dependiendo estas diferencias de los androgenos perinatales. La administraciéon de
testosterona a hembras recién nacidas incrementa la GFAP y su nivel en el ARNm, el
numero de procesos gliales y la proporcion de membrana neuronal cubierta por glia,
mientras. que decrece el namero final de sinapsis axo-somaticas, hacia niveles
semejantes a los del macho. Los niveles de la GFAP en el ARNm son menores en la
postpubertad de la hembra que en la del macho. A partir del dia 10 postnatal el rango
de formacidn sindptica aumenta en hembras, alcanzando un numero

significativamente mayor de sinapsis axosomaticas el dia 20, comparado con los
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16.

17.

18.

machos, en éstos la cantidad de superficie neuronal (somas) cubierta por los procesos
ghales es mayor (Jansson et al, 1985)( Chowen et al., 1992)( Gasser et al,
1990)(Mufioz-Cueto et al., 1991).

En ratas hembras adultas los niveles fisiologicos de estradiol produce una transitoria
y desconexion de los inputs inhibitorios sinapticos GABAérgicos, entre la mafiana y
la tarde del proestro, volviendo a la condicidn basal en la mafiana del metestro,
producido por un envainamiento reversible de la membrana de los terminales
axonicos y del soma(Garcia-Segura et al., 1994). (Figura 13)

En esta transitoria desconexion sinaptica no se observan signos de degeneracion
neuronal, ni modificaciones en el perimetro de las células postsinapticas, ni cambios
en el tamafio del area de contactos sinapticos (Jansson et al., 1985)( Edén, 1979).

Es necesario el contacto directo entre las células neuronales y las gliales para que se
produzca la diferenciacion astroglial bajo los efectos del estradiol. Puestp que la
neurona y la glia mantienen una interaccidn directa, céfula a célula, los efectos en una
de las células pueden ser transmitidos a la otra a través de moléculas de adhesion

celular y/o factores solubles. (Figura 9)

19. El efecto de! estradiol en la diferenciacion astroglial es dependiente de la expresion

20.

de moleculas de adhesion celular de la neurona (N-CAM), como el acido polisidlico
(PSA), que representa mas del 30% en el cerebro embrionario (Garcia-Segura et al.,
1995 (a))(Theodosis et al.,, 1993)(Bofanti et al, 1996)(Garcia-Segura et al., 1995
)2

Esta adhesion molecular parece estimular el crecimiento de neuritas por la activacion
de un segundo mensajero que produce influjo de calcio en los canales de calcio tipo

N y L del cono en crecimiento. El efecto del PSA en la interaccion neuronal-ghal
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21.

22,

23

24.

depende de la actividad neuronal y se manifiesta también en el hipocampo y en el
cortex de la rata adulta (Bofanti et al., 1996).

El estradiol modula la proliferacion astroglial y la formacién de astroglias reactivas
después de una lesion cerebral (Chowen et al., 1992)(Barron et al., 1990)(Garcia-
Estrada et al, 1993)(Vijayan et al, 1987)(Horse et al, 1992)(Duefias et al.,
1994)(Duenas et al,, 1996)(Fernandez-Galaz et al, 1996)(Del-Cerro et al,
1996)(Ffrench-Muller et al., 1994).

Los astrocitos juegan un papel activo en el mantenimiento y la modulacion de la
transmision sinaptica, influyendo en la actividad neurcnal por la regulacion del
suplemento de glucosa, la concentracion idnica extracelular, el flujo sanguineo
celular, los niveles de neurotransmisores, y la liberacion de sustancias neuroactivas.
Las células gliales son criticas para el mantenimiento de la transmision sinaptica,
modulan la apariciéon de los canales de potasio en las membranas neuronales,
regulando la actividad neuronal. A su vez, la expresion de canales funcionales de
potasio en las células ghales es afectado por el contacto con las neuronas, lo que
provoca en la glia una rapida respuesta eléctrica, metabdlica y transcripcional hacia la
actividad neuronal.(Del-Cerro et al., 1996)(Golden et al., 1999).

Los astrocitos son también una fuente de factores troficos que modulan los sucesos
neuroendocrinos, como el factor de crecimiento y transformacion o (TGF-w), y el
factor de crecimiento semejante a la insulina I (IGF-I) (Duefias et al., 1994)(Duefias
et al., 1996)(Fernandez-Galaz et al., 1996)(Garcia-Segura et al., 1996 (a))(Toran-
Allerand et al., 1996).

Debe de haber una reciprocidad entre los efectos producidos por el estradiol en los
receptores de estrogeno y los producidos por el IGF-I sobre los mismos. El estradiol

regula la expresion genética de el IGF-1, y modula la accion del IGF-I por la
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25.

26.

27.

28.

regulacion de los niveles de receptores y proteinas de union de €sta, conversamnte, el
IGF-I regula la accidén del estradiol, estimulando tanto su sintesis como la de sus
receptores . Tanto el estradiol como el IGF-I aumentan las proteinas asociadas a los
microtubulos (MAP-2) y el nimero de neuritas en la amigdala, no siendo sus efectos
aditivos y no siendo necesaria la presencia de glias (Duefias et al.,, [994)(Duefas et
al., 1996)(Lorenzo et al., 1992).

Los astrocitos participan, ademas, en el metabolismo de las hormonas gonadales, y
en la sintesis y metabolizacion de neuroesteroides, los cuales tienen efectos no
genéticos en los receptores ionotropicos de varios neurotransmisores, tal como el
GABA, la glicina y el glutamato, alterando rapidamente la excitabilidad neuronal, los
potenciales sinapticos y los canales neuronales de calcio. El estradiol y los
neuroesteroides tienen efectos similares promoviendo la plasticidad de la astroglia en
varias areas del SNC, incluidas el hipotalamo, estriado, hipocampo y cortex. Los
esteroides endogenos que sintetizan y metabolizan las astroglias hipocampales, a su

vuelta, afectan a éstas induciendo su diferenciacion (Garcia-Estrada et al., 1993)(Del-
Cerro et al., 1996)(Del-Cerro et al., 1995).

Los efectos del estradiol, ejercido en aquellas neuronas que expresan el receptor
adecuado, puede ser transmitido trans-sinapticamente, tanto retrograda como
anterogradamente, hacia neuronas insensibles al esteroide (Del-Cerro et al., 1996).
En poblaciones ghales primarias del cerebro de ratas recién nacidas, el crecimiento
celular es inhbido por la progesterona e incrementado por el estradiol (Pérez et al.,
1993 (b))(Dueiias et al., 1994).

Mientras que en el hipotalamo y en el hipocampo la progesterona bloquea el efecto

del estradiol, en el giro dentado se produce un primer efecto aditivo tras la

.administracion simultanea, a las 24h., y un segundo efecto antagonista, inhibitorio, a
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29,

las 48h.. La hetereogeneidad en la respuesta celular puede estar indicando la
existencia de subpoblaciones astrogliales que difieren en el grado de sensibilidad a los
esteroides (Rosenzweig et al, 1997)(Morissette et al., 1992)(Luquin et al,
1993} Garcia-Segura et al., 1994).

En las neuronas GnRH de los monos Rhesus, como en las infundibulares del mono
verde Africano (Leranth et al., 1991 Naftolin et al., 1993), el estradiol produce una
reduccion en el nimero de sinapsis axosomaticas del 39% (ovarectomizadas +
estradiol vs. ovarectomizadas). Este decremento no es debido al perimetro de las
células postsinapticas, cambios en la longitud de las placas sinapticas o degeneracion
celular. El decremento en el nimero de sipnasis axosomaticas es acompaiiado por un
incremento en el soma por los procesos de envoltura gliales (Figura 14). El
reemplazamiento de estradiol es acompaiiado por una incidencia de nucleolos
inmunoteitidos atn mayor que en los intactos. El incremento en los constituyentes de
proteinas-ribonucleicas del nucleolo es acompafiado por transcripciones genéticas.
Esto sugiere que el mayor nivel de sintesis proteinica ocurre en las neuronas GnRI{
de los primates expuestos a esteroides gonadales. Estas observaciones son
consistentes con los datos que indican un incremento del mensajero ARN en
presencia de estrogeno (Stefanovic et al,, 2000)(Roberts et al., 1989). Una similar
envoltura por los astrocitos, vinculada al desplazamiento sinaptico desde la superficie
neuronal, es la que se observa en el nucleo arcuado de la rata después del tratamiento
con estrogeno. Por lo tanto, es muy probable que la modulacion de sinapsis
axosomaticas por los esteroides gonadales del hipotalamo de la rata y los primates
esté, en parte, determinado por mecanismos que son comunes a una variedad de
sefiales que inducen plasticidad sinaptica en el SNC (Witkin et al., 1991)(Leranth et

al., 1991)(Nafiolin et al., 1993).

Pag. 69



EFECTOS FISICLOGICOS, EMOCIONALES Y COGNITIVOS DEL ESTRADIOL

Figura 4: Los esteroides gonadales estimulan in vitro el crecimiento de las neuntas fuera fuera de los
limites de las secciones de hipotalamo obtenidas de ratones neonatos (Kandel et al.. 1997). A: El cultivo
contro} muestra las neuritas. tefiidas mediante impregnacion argéntica, emergiendo como una cabellera
de los margenes del explante. B: En una limina tratada con estradiol (10 ng/mi), el crecimiento de las
neuritas es mucho mas denso v se cxtiende a una mayor distancia que en ¢l caso de los controles.

Figura 5: Distribucion de HI” como inmunorreactivo en ¢l nicleo celular del upotatamo mediobasal.
La flecha en (A) esta localizada en el tercer ventriculo v apunta hacia ¢l arca arcuada. A: Un macho de
90 dias de edad. B: Upa hembra de 90 dias en diesiro. C: Una hembra de 90 dias que fue androgenizada
cn ¢l dia del nacimiento con (estosterona. Todas las imagenes corresponden al mismo nivel. Ampliacion
=50 X (Garcia-Segura ct al., 1993)
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Figura 6: Mcmbranas nuclearcs de neuronas del arcuado. A: Dc una rata en proestro. B: De una rata dc
la misma edad un mes después de la ovarectomia. C: D¢ una rata de la misma edad un mes después de la
ovarectomia y 30 minutos despues de la administracién de estradiol. Todas las imigenes ticnen la
misma ampliacién X 90,000. (Pérez ¢t al., 1991).
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Figura 7; Cara interna de la membrana perinuclear de neuronas del arcuado en ratas inyectadas: A: con
aceitc vehiculo; B: con estradiol: C: con progesterona y cstradiol. Todas fueron sacrificadas 24 h.
después (0.2 um)}. El nimero de pequeiias particulas intramenbranales (P1IM) (<10 nm}) decrece un 50%
despues de la inyeccion de estradiol, comparado con los valores control, mientras que ¢l mimer de
grandes PIM (>10 nm) muestra un incremento de similares proporciones. Fl namcro de PIM en
amimales sacrificados 24b. después de la inyeccion de progesterona s6lo o de progesterona vy estradiol fue
fuc indistinguible al de tos animales control. (Pérez et al., 1993),
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Figura 8: Tipos de células inmunorrcactivas a la proteina fibrilar basica de la glia (GFAP) en
poblaciones hipotaldmicas mixtas ncuronal-glial. A: Forma epitelial, poblacién control. X 350. B:
Forma bipolar, poblacién incubada durante 30 min. con 10”2 M 17p-estradiol, X 350. C: Forma radial.
poblacién incubada durante 3h. con 10'> M 17B-estradiol, X 250. D: Forma estrellada, poblacion
incubada durante 24h. con 107'% M 17R-estradiol. X 350 (Torres-Aleman et al., 1992)

Figura 9: Ejemplos de céhulas inmunorreactivas a la GFAP en poblaciones puras gliales hipotaldmicas 3
dias despuds de afiadir neuropas hipotalamicas fetales. A: En ausencia dc 17p-estradiol. X350. B;
Después de la incubacion durante 6h. con 107" M 17p-estradiol, X 350.(Torres-Aleman et al., 1992).
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Figura 10: Cambios en la inmunorreactividad de la GFAP en el nicleo arcuado duranie el ciclo estral.
a Proestro. b: Estro. ¢ Metestro. d: Diestro. Todas las ratas fucron sacrificadas entre las 9 y las 10h.

a.m. {Garcia-Segura et al., 1994)

Figura 11: Inmunorreactividad de la GFAP en el nicleo arcuado de ratas pvarectomizadas invectadas
con 300pg de cstradiol y sacrificadas a:1h; b: 5h. c: 24h; y d: 48h. después de la administracion
hormonal. (Garcia-Scgura et al., 1994)
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Figura 12: Efectos de las difcrentes dosis de 17f8-estradiol en la inmunorreactividad de ta GFAP en el
miicleo arcuado de las ratas ovarectomizadas. a-d: Visién panordmica del arcuado. c-h: Ampliacién de
las mismas secciones. a v e: Rata inyectada con lpg de estradiol. b y f: Rata inyectada con 10pg de
estradiol. ¢ v g Rata invectada con 300ug de estradiol. d v h: Control, inyectada con aceite. Todos los
animales fucron sacrificados 24h. despuds de Ia inyeccion. (Garcia-Segura ct al., 1994)
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Figura 13: Ultracsiructura del nucleo arcuado en ratas ovarectomizadas inyectadas con 300ng de
cstradiol. a: Dos terminales sindpticos (ST) en contacto con ef soma ncuronal de una rata sacrificada 1h.
después de la administracion hormonal. Las flechas indican un area de multicapas gliales envolviendo la
superficie glial. N, niucico neuronal. b: Ampliacion de un terminal sinaptico (ST) axo-somético que csta
parcialmente cubierto por una capa miltiple de procesos gliales (flechas). Rata ovarectomizada y
sacrificada 1h. después de la inyeccion de estradiol. ¢; Vision panorimica de una neurona arcuada de
una rala sacrificada 24h. después de la inyeccion de estradiol. La mayoria de la superficie neuronal esta
cubierta por una capa multiple de procesos gliales (flechas). N. nicleo nenronal. d: Ampliacion de un
terminal sindptico (ST) proximo al soma neuronal. El perfil del terminal sinaptico estd rodeado por la
glia. Una multiple capa de procesos gliales (flechas) se interpone entre ¢l terminal sinaptico v el soma
ncuronal. {Garcia-Segura et al., 1994)
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Figura 14: Micrografia electronica del nicleo infundibular de imonos verdes africanos ovarectomizados
(A) v ovarectomizados después de la administracion de estradiol. N= Nicleo cclular. Ambas figuras
tienen la misma ampliacion (Scale bar= 1ug). A; Terminales sindpticos en contacto con la membrana
ncuronal. B; La membrana neuronal muestra su superficic envuclta en una mufticapa glial (cabeza de
flechas). (Naftolin ct al.. 1993),
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1.4.2 Desarrolio y dimorfismo sexual en el Sistema Nervioso Central:
Experimentacion animal

Las diferencias morfologicas sexuales en distintas especies de mamiferos podrian
reflejar el efecto promotor del crecimiento del estradiol, en ciertas poblaciones
especificas de neuronas. Si se mantienen en cultivo secciones muy finas del hipotdlamo
de ratones recién nacidos, se puede observar como la presencia de androgenos en el
medio de cultivo promueve, de manera dosis dependiente, el crecimiento marcado de
neuritas (nuevos axones y dendritas), asi como el desarrollo y la ramtficacion de los ya
existentes (Arimatsu et al., 1986)(Barraclough et al., 1994)( Kandel et al., 1996).

En un mismo nacleo cerebral cada tipo de hormona DHT vs. estradiol, se encarga de
uno de los diferentes aspectos del dimorfismo ( Randy, 1996): La testosterona puede
duplicar el nimero de células al ser transformada en DHT en el interior de las neuronas;
y duplicar el tamaiio celular e incrementar el espacio medio intercelular hasta cinco veces
al ser transformada en estradiol. Este tltimo aspecto es de gran relevancia, pues es un
indicativo' de la densidad de conexiones neuronales, puesto que a mayor espacio

mtercelular mayor numero de conexiones.

El efecto del estradiol, durante el periodo critico del desarrollo, en las dimorfias
sexuales del SNC adulto de las ratas ha sido observado en:
- El 4rea preoptica medial (MPOA) del bipotdlamo, donde se ha observado que las
ratas hembra tienen més sinapsis que los machos en las dendritas, y menos en los ejes

axonicos, mientras que los machos tienen el patron opuesto { Randy, 1996).
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El nucleo predptico medhal, en la region hipotalamica anterior (nicleo dimorfico
sexual del area predptica (SDN-POA)), esta region es de 5 a 6 veces mayor en los
machos que en las hembras, por el aumento tanto del tamafio como del nimero de
células (Frankfurt et al., 1990)(Madeira et al., 1999)(Fernandez-Tresguerres, 1989).
La inmunorreactividad del factor de crecimiento semejante a la insulina I (IGF-I), a
partir del dia 40 las hembras presentan un numero significativamente mas reducido
que los machos de la misma edad (IDuenas et al., 1994).

La inervacion vasopresinérgica de la habénula lateral y el septum lateral, la cual
proyecta desde el nicleo de Bed (o del lecho) de la estria terminal (BNST), siendo
significativamente mayor la densidad de neuronas que contienen argina vasopresina
(AVP) en el cerebro de los machos que en el de las hembras. El sistema BNST-AVP
juega un papel crucial en la memoria social olfativa (Fink et al., 1996).

Estimula la transcripcion y la expresion genética de AVP, incrementando mas de 100
veces el mMRNA de la AVP en el BNST y sus proyecciones hacia el septum lateral y la
habénula lateral, y afectando a la transmision central neuropeptidica (Fink et al,,
1996).

El estriado, reduciendo 1a sensibilidad de los receptores post-sinapticos D2 (Hifner
et al., 1993), y decreciendo el nimero de receptores dopaminérgicos en la region
derecha del estriado (Geschwind et al., 1984). Asi mismo, hay significativamente mas
receptores D3 en el estriado de la hembra que en el del macho (Savageau et al,,
1981){(Geschwind et al., 1984).

La amigdala, siendo mayor en el macho la talla del nucleo medial amigdalino, el
niamero de neuronas, la longitud y la arborizacion dendritica {debido a un mayor
namero de segmentos pertenecientes al tercer o mas elevado orden) como

consecuencia de un incremento en los niveles de proteinas asociadas a los
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microtubulos (MAP-2), el nimero de contactos sinapticos en las ramificaciones
dendriticas asi como el numero de receptores colinérgicos, y la densidad de la
sustancia P en las neuronas, con respecto a la hembra (Lorenzo et al,
1992)Edwards et al., 1999)(Mizukami et al., 1983)(Fernandez-Tresguerres, 1989).

« Ladensidad axonal del septum y la habénula(Fernandez-Tresguerres, 1989).

. El sistema colinérgico del cerebro antiguo basal, las hembras tienen menos y mas
densamente empaquetadas neuronas colinérgicas, comparado con los machos. El
sistema colinérgico del SNC tiene una respuesta mayor al estrés y a otros estimulos
en las hembras que en los machos, mientras que anatémicamente es mayor, tanto en
tamafio como en densidad celular , y mas estable con la edad, en los machos que en
las hembras (Luine et al, 1985 (a))}(Miller et al, 1999)(McEwen et al,
1997)(Rhodes et al., 1999).

« La banda diagonal de Broca, se ha encontrado mas neuronas inmunorreactivas a los
receptores de estradiol y a la colina acetiltransferasa (ChAT) en las hembras,
mientras que en la region de la banda septum/diagonal se ha hallado un incremento en
la densidad de las células colinérgicas asi como de la actividad de la ChAT y la unidn
del receptor muscarinico en los machos(Luine et al., 1985 (b)).

« Las proyecciones del sistema colinérgico desde el cerebro antiguo basal al
hipocampo, donde las hembras son mas afectadas que los machos por las lesiones
colinérgicas (mediante neurotoxinas) producidas en el hipocampo, siendo
particularmente sensibles cuando una toxina colinérgica es administrada en los
ventriculos laterales, mientras que los machos se ven afectados cuando es introducida
directamente en el hipocampo (Packard et al., 1996).

» El giro dentado, siendo mayor y méas asimétrico en el macho que en la hembra

(McEwen et al,, 1997).
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El estriado, el hipocampo vy el giro dentado, incrementando la densidad de la proteina
fibrilar acida de la glia (GFAP), la proliferacion, y la diferenciacion, del astrocito, en
la superficie neuronal (Gasser et al., 1990)(Gould et al., 1990)( Schumancher et al,
1989)(Garcia-Estrada et al., 1993)(Vijayan et al.,, 1987)(Luquin et al., 1993)(Horse
et al., 1992)Del-Cerro et al, 1996)(Ffrench-Muller et al., 1994)(Del-Cerro et al.,
1995).

Las neuronas piramidales de la region CA3 del hipocampo, donde se aprecia una
mayor densidad de excrecencias en las dendritas aprcales (las cuales reciben inputs
desde las fibras sinapticas de las neuronas granuladas del giro dentado) de los
mé.chos, y una mayor ramificacion en las dendritas basales de las hembras
(Fernandez-Tresguerres, 1989)(Magarinos et al., 1995).

La region CAl del hipocampo, donde incrementa el nimero de espinas dendriticas
(especialmente las apicales), y las sinapsis axodendriticas, en las neuronas
piramidales. En la edad adulta la densidad de espinas dendriticas sera mayor en las
hembras que en los machos (Gould et al, 1990)Schumancher et al,
1989)(Fernandez-Tresguerres, 1989)(Desmond et al, 1997)(Forget et al,
1994)(McEwen et al., 1997).

En el sistema serotoninérgico central, las hembras tienen un rango mayor de sintesis
(Haleem et al.,, 1990), recaptacion (Magarinos et al., 1995), v concentracion de 5-
HT, o su metabolito primario S-HIAA (McEwen et al., 1997), en todo el cerebro, el
cerebro antiguo, el nicleo de raphe, el cortex frontal, el hipotalamo y el hipocampo,
comparado con los machos.

El gradiente de cambio de las asimetrias izquierda-derecha observadas durante el
desarrollo. Las hembras tienen significativos gradientes de izquierda a derecha en el

tronco cerebral y en el cerebro medio y de derecha a izquierda en el hipocampo y
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diencéfalo; por ejemplo, el hipocampo muestra una preferencia derecha en el neonato
e izquierda en la edad adulta. El unico gradiente observado en el macho es de
derecha a izquierda en el cerebro medio, en éste la asimetria cortical e hipocampal
derecha-izquierda esta presente ya desde el nacimiento, y es significativa hasta los 21
dias y alrededor del periodo de la madurez sexual. En ambos sexos la diferencia es
cast Inexistente al alcanzar los 390 o 400 dias de edad (Geschwind et al.,
1984)(Davidson et al., 1995).

« La asimetria del cortex, el cortex del macho es mas fuertemente asimétrico que ¢l de
la hembra. En el macho el cortex derecho es significativamente mayor, contiene mas
neuronas, oligodendroglias y niimero total de glias por unidad de area que el cortex
izquierdo, especialmente en las areas 17, 18a y 39 (segan la definicion de las dreas
corticales de Krieg (Krieg et al., 1946)); el patrén opuesto ocurre con mas frecuencia
en la hembra (no siendo en la mayoria de las regiones significativo), estos patrones
astmétricos desaparecen con la edad (Geschwind et al, 1984)(Davidson et al,
1995)(Wisniewski et al., 1998).

- Latasa de crecimiento del cuerpo calloso (CC). Las hembras jovenes presentan mas
fibras inmielinizadas en el esplenium que los machos jovenes. El area del cuerpo
calloso es mayor en los machos jovenes con respecto a las hembras, sin embargo
estas diferencias en la talla desaparecen en la edad adulta. En condiciones estimulares
enriquecidas el nimero de fibras mielinizadas aumenta en las hembras, indicando una
mayor distribucion de las proyecciones neuronales que cruzan el CC, en los machos
provoca un mayor diametro axonal en las fibras inmielinizadas del esplenium

(Fernandez-Tresguerres, 1989)(Cowell et al., 1992} Wisniewski et al., 1998).
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El tiempo de maduracion y de division celular del cortex, en el macho la
diferenciacion terminal (con pérdida de la division celular) es mas temprana que en la
hembra (Davidson et al., 1995).

El cortex occipital, fos machos tienen células corticales de mayor didmetro, mayores
areas nucleorales y mayor contenido de ARN, que las hembras (Fernandez-
Tresguerres, 1989)(Davidson et al., 1995). La densidad de espinas dendriticas de las
neuronas piramidales, de esta region, es mayor en las hembras de entre 10 y 20 dias
{en las capas V, IV, llIl y II), y en las de 40 dias (en las capas IlI y 1), que en los
machos. Estas diferencias desaparecen a partir de los 60 dias (Mufioz-Cueto et al.,
1991). El porcentaje de HI°, indice de neuronas terminalmente indiferenciadas e
inmaduras, sigue un patrén de diferenciacion similar neuronal y glial (Garcia-Segura

et al., 1993)( Pifia et al., 1984).

Las células que tienen receptores para esteroides se localizan principalmente en el

hipotalamo, &rea predptica, nicleos ventromediales y nucleos supraquiasmaticos, la

amigdala, el mesencéfalo, y la médula espinal. Asi como en areas corticales, como las

areas prefrontal, frontal y cingulada del cortex cerebral de los primates (Kandel et al.,

1997). Algunos de los efectos del estradiol perinatal en el desarrollo sexualmente

dimoérfico del SNC del primate han sido observados:

En la comisura anterior (CA) y la masa intermedia (MI), siendo mayor en la hembra
que en macho (Allen et al., 1991 (a)).

En el periodo de maduracion de ciertas regiones del CC. El desarrollo de las fibras de
la region mas anterior (que probablemente emanan de las neuronas del cortex orbital
prefrontal) y de la mas posterior del CC es mas precoz en el macho que en la hembra

(Cowell et al., 1992).
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En el periodo de maduracion de ciertas regiones del cortex, el desarrollo del cortex
frontal, y prefrontal orbital, es mas precoz en el macho que en la hembra (Cowell et

al,, 1992).

I.a administracion de 17-B estradiol a ratas adultas ovarectomizadas produce

efectos, de forma dosis-dependiente, en regiones estructurales o neuroquimicas

especificas del SNC, comparado con ratas ovarectomizadas sin el posterior tratamiento

de estradiol. Estas mismas modificaciones han sido observadas horas después del pico de

estradiol en plasma durante el ciclo estral de la rata:

En las neuronas arcuadas e hipotalamicas se aprecia un decremento significativo en el
numero total de sinapsis axosomaticas GABAérgicas, y en el porcentaje de
membrana cubierta por dichas sinapsis inhibitorias, incrementando el disparo
neuronal (Torres-Aleman et al., 1992)( Parduez et al, 1993)}(Schumancher et al.,
1989)( Puia et al., 1990)( Jarry et al., 1986)( Pérez et al., 1993 (b)).

En las células gliales del arcuado y de la eminencia media del hipotalamo se produce
un incremento inmunorreactivo del IGF-1. Mientras que en el drea predptica y en el
hipotdlamo mediobasal se produce un incremento en .paralelo de la expresion
genética del factor de crecimiento de transformacion o (TGF-a) en las células
astrogliales (Duefias et al., 1994).

En la porcion basal del prosencéfalo se observa un aumento significativo de la
captacion de serotonina (Rapkinl et al.,, 1992).

En el hipotalamo, mesencéfalo, y e_tmigdala hay una menor recaptacién y mayor
sintesis de serotonina, un aumento en la formacion de receptores 5-HT,,, y un

incremento en el rango de degradacion de la MAO(Luine et al., 1985 (b)).
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« La densidad de los receptores 5-HT,4 incrementa significativamente en el tubérculo
olfatorio, el niucleo accumbens (decreciendo el metabolismo de SHT), vy el nucleo
lateral-dorsal de rafe (aumentando también la concentracion de mRNA) (Sumner et
al., 1995)(Fink et al., 1996).

« En el estriado, invirtiendo los efectos inhibitorios de la dopamina (DA) e
incrementando: la transmisién vy liberacion de DA, el rango de disparo basal y la
sensibilidad de los receptores de las neuronas de DA en la sustancia negra, la
concentracion de la enzima L-dihidroxifenilalanina, enzima clave de la sintesis de DA,
y del acido homovanilico, metabolito principal de la DA (Robinson et al,
1982)(Diuzen et al., 1984)(Fink et al., 1996).

« En el estriado, incrementando la densidad de los receptores D-1 (asociados a la
activacion de la adenilato ciclasa (AMPc) y el aumento de segundos mensajeros) y
disminuyendo la de los receptores D-2 (asociados a la inhibicion de la enzima
AMPc). Asi mismo se observa un incremento de particulas intramembranales (PIM)
largas y un decremento de PIM pequeiias, en las membranas de las ramificaciones
dendriticas, principal contacto de las proyecciones dopaminérgicas desde la sustancia
negra y el tegmento ventral (Morissette et al., 1992).

» En la amigdala medial, el cortes piriforme y periamigdaloide adyacente, y el cortex
perirrinal, decrece la expresion de los niveles de mRNA del receptor SHT; 4 (Luine et
al., 1985 (b)).

« En las neuronas colinérgicas del septum medial incrementa el niimero de neuronas
positivas a la colina acetiltransferasa (ChAT) tras una lesion en esta zona, ejerciepdo
un efecto neuroprotector (Rabbani et al., 1997).

« Enel cerebro antiguo basal incrementa los niveles de mRNA de la ChAT, y la sintesis

de colina y ACh (Schneider et al., 1996)(Fillit et al., 1986)(Gibbs et al., 1996). En las
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proyecciones del sistema colinérgico desde el cerebro antiguo basal al hipocampo,
aumenta la sensibilidad a las neurotoxinas colinérgicas cuande son administradas en
los ventriculos laterales (Packard et al., 1996). A largo plazo, incrementa la actividad
de la ChAT en las neuronas colinérgicas que proyectan al cortex cerebral en general,
y frontal en particular, y al hipocampo (Luine et al., 1985 (b)}(McEwen et al.,
1997)(Singh et al., 1995).

« En el hipocampo incrementa el nivel y el rango de sintesis de 5-HT, aumentando
también la respuesta hacia el receptor 5-HT; 4 (Haleem et al., 1990).

« La excitabilidad de la membrana neuronal y los patrones de actividad espontanea del
hipocampo aumentan, en general, y el suefio REM no aparece en la noche del estro
(Gouic_i et al., 1990)(Desmond et al., 1997).

« En el hipocampo se observa una reduccion en el umbral de la elicitacion del cambio
en el tamafio del hipocampo dorsal (McEwen et al., 1997), y un incremento en la
densidad de espinas dendriticas (siendo mayor en las apicales) y el nimero de sinapsis
axodendriticas de las células piramidales de la region CAly CA3 (Gould et al,
1990)(Desmond et al., 1997)(Woolley et al.,, 1992)(Woolley et al., 1994)(Forget et
al., 1994)(McEwen et al, 1997), produciéndose, en paralelo, una respuesta
hipertrofica por parte de los astrocitos (Desmond et al., 1997).

» Induce los lugarcs de unidn de los receptores NMDA (pero no los niveles de mRNA

de éstos) en la region CAl del hipocampo (Weiland et al., 1992), elevando la

expresion inmunorreactiva del receptor en el cuerpo celular y en las dendritas de las

neuronas piramidales CA1{Gazzaley et al., 1996).

Aumenta el mRNA de la enzima 4cido glutamico descarboxilasa, a partir de la cual se

sintetiza el Acido-gamma-amino-butirico (GABA), en las interneuronas inhibitorias de

la capa celular piramidal CA1, induciendo también el aumento de los receptores
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GABA, en subregiones especificas del cuerno de Ammon ( la capa piramidal, 1a capa

oriens y el stratum radiatum de 1a region CA1 y el stratum radiatum de CA4) y en la

capa molecular dorsal del giro dentado (Schumancher et al, 1989)(Amico et al,

2000)(Kalia et al., 1999)(McEwen et al., 1997).

En el hipocampo incrementa la GFAP, el crecimiento, y el nimero de procesos de la

GFAP de pequeda talla, del astrocito ante el aumento de K™ extracefular (Wong et

al.,, 1992)(Del-Cerro et al., 1996)(Firench-Muller et al., 1994).

« Incrementa la sintesis de la GFAP y la diferenciacion o arborizacion del astrocito,
incrementando la densidad de la GFAP, del astrocito, en la superficie neuronal del
estriado, €l hipocampo y el giro dentado (relacionado con modificaciones paralelas en
las conexiones sinapticas del giro dentado)(Gasser et al., 1990) Gould et al., 1990)
Schumancher et al., 1989)(Vijayan et al., 1987)(Luquin et al., 1993)(Horse et al.,
1992)(Del-Cerro et al., 1996)(Del-Cerro et al., 1995).

"+ Aumenta la diferenciacién astroglial, y la expresion del receptor adrenérgico B, en
neuronas y astroglias, de poblaciones mixtas hipocampales y corticales (L.eseau et al |
1990} Gould et al., 1990)Tsai et al., 1999).

- Aumenta la densidad de las espinas dendriticas apicales en las células piramidales
corticales (Leseau et al., 1990)(Gould et al., 1990), v los disparos expontineos de
éstas (Mufioz-Cueto et al., 1991).

» En el cingulado anterior, cortex piriforme y cortex anterior frontal (especialmente en
la lamina I, Va y IV) incrementa significativamente la densidad de los receptores 5-
HT,4 postsinapticos de las neuronas piramidales y de una porcion de interneuronas
inhibitorias GAB Aérgicas, facilitando el disparo neuronal(Sumner et al., 1995)(Fink

et al., 1996).
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1.4.3 Ffectos conductuales del estradiol: Experimentacién animal

El fenotipo del sistema nerviso se determina, en gran medida, por la exposicion a
hormonas especificas durante un periodo critico del desarrollo. Diferencias en los niveles
de testosterona han sido identificados tanto prenatal como postnatalmente. Los machos
tienen mayores niveles que Jas hembras en los dias 18, 19, 20 y 21 embrionarios.
Postnatalmente aparece el primer aumento de testosterona 1 ¢ 3 horas después del
nacimiento, condicién que no estd presente en las hembras, hasta el dia 20
aproximadamente (Davidson et al, 1995). Por tanto, las acciones de las hormonas
esteroideas sobre el desarrollo del sistema nervioso pueden ser, en parte, estructurales y
| permanentes. El periodo del desarrollo que es critico para la diferenciacion sexual
corresponde al tiempo durante el cual el encéfalo es sensible a un amplio espectro de
esteroides, muchos de los cuales no estan presentes normailmente en el organismo. Los
receptores esteroides estan ampliamente distribuidos por varias regiones del SNC, no
relacionadas directamente con la reproduccion la localizacion de estos receptores pueden
ser importantes para la diferenciacion de las capacidades comportamentales sexualmente
dimoérficas (Bernard et al., 1993)Rosenzweig, 1997} Kandel et al.,, 1997)( Randy,
1996)(Geschwind et al., 1984).

La masculinizacion experimental del encéfalo puede mducirse por la exposicion a
compuestos con capacidad hormonal funcional, tales como: la testosterona, la
androstenediona, ¢l estradiol, el dietilestilbestrol (DES); e incluso farmacos como los
barbitaricos, y pesticidas como el diclorodifeniltricloroetano (DDT). La principal
hormona activa durante el desarrollo, y que determina el patron normal encefalico
masculino, es el estradiol. Es mas, el estradiol es mas efectivo que la testosterona cuando

se estudia la androgenizacion in vitro ( Randy, 1996)( Kandel et al., 1997).
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En la etapa adulta la administracion de estradiol produce efectos conductuales de
forma dosis-dependiente. En las hembras ovarectomizadas, la estimulacion
comportamental es de corta duracion desapareciendo paufatinamente a medida que Ia
hormona es metabolizada. Por tanto, las acciones del estradiol en el sistema nervioso
adulto son inductivas y transitorias (Kandel et al., 1997).

J.a presencia en los adultos de conductas sexualmente dimdrficas puede
manipularse de una forma previsible: la masculinizacién y la desfeminizacion de la
conducta subsiguiente se produce cuando las ratas se exponen a androgenos antes del
décimo dia de vida, la feminizacion y la desmasculinizacion de la conducta ulterior tienen
lugar cuando las ratas no estan expuestas a androgenos antes del décimo dia de vida. En
la edad adulta, los andrégenos activan las conductas masculinas, mientras que los
estrogenos y progestinas activan las conductas femeninas (Geschwind et al., 1984).

En ratas machos con una concentracion de testosterona perinatal mayor a los
niveles fisiologicos normales se ha observado que (Rosenzweig, 1997)( Kandel et al,
1997)(Geschwind et al., 1984)( Randy, 1996):

+ Eltamafio y el peso de {os testiculos son mayores.

« Las vesiculas seminales son mas sensibles a la testosterona.

« Las dosis de testosterona requerida para inducir agresion en la edad adulta tras la
castracion neonatal es mas baja.

Las ratas machos castradas, antes del dia 10 tras el nacimiento, e inyectadas con
estrogenos y progesterona en la edad adulta desarrollan caracteristicas conductuales
propias de las hembras genotipicas:

» Muestran la conducta de lordosis cuando son montados por machos normales

{Geschwind et al., 1984)( Randy, 1996).
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L]

La preferencia postural neonatal del rabo, asi como la preferencia en la direccion de
la conducta de rotacion, en la edad adulta, es igual a la observada en las hembras
(hacia la derecha) (Geschwind et al., 1984)(Wisniewski et al., 1998).

Decrece la habilidad espacial y la fuerte asimetria, a favor del hemisferio derecho,
asociada a ésta, comparado con los machos no castrados (Haaven et al,
1990)(Geschwind et al., 1984).

Las curvas de aprendizaje en los laberintos de agua de Morris son similares a las de

las hembras (McEwen et al., 1997)

Una mayor concentracion de estradiol perinatal en ratas hembras produce los

siguientes efectos:

Un incremento en {a tendencia a exhibir conducta copulatoria masculina (monta) asi
como una disminucion a la tendencia a mostrar conducta copulatoria femenina
(lordosis); son menos aceptadas como compafiera de copulo por los machos; y se
aparean mas tarde (Rosenzweig et al., 1997)( Kandel et al., 1997)(Geschwind et al,,
1984) Randy, 1996).

Abandonan el cuidado de las crias mas pronto (Rosenzweig et al,, 1997)( Kandel et
al., 1997).

Presentan una mayor actividad (Rosenzweig et al., 1997)( Kandel et al., 1997)
Randy, 1996).

Son mas agresivas (Rosenzweig et al., 1997)( Kandel et al., 1997)( Randy, 1996).
Cambia la preferencia postural del rabo de las hembras recién nacidas {hacia la
derecha) hacia el modelo tipicamente masculino, esto es, hacia la izquierda
{Wisniewski et al., 1998). Esta preferencia necnatal correlaciona con aquella que
mostraran en la edad adulta durante la conducta de rotacion izquierda-derecha

(Geschwind et al.,, 1984), mostrando un mayor numero de conductas de rotacién
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opuestas a la de la madre, y en la misma direccién que la observada en los machos
(Geschwind et al., 1984).

Reduce significativamente la duraciéon de la catalepsia producida por el haloperidol
hasta un 50%, comparado con el grupo de ratas ovarectomizadas tratadas con
placebo, asi como, atenia las estereotipias orales y de acicalamiento inducidas por la
apomorfina. En ratas adultas los efectos van en la misma direccidn, aunque son mas
débiles (Hafner et al., 1993).

Mejora el aprendizaje y la habilidad espacial en el laberinto de agua de Morris
(Geschwind et al., 1984)(McEwen et al., 1997).

La asimetria del cortex frontal puede estar modulando la asimetria nigroestriatal.

La diferencia sexual en la direccion preferente de la rotacion correlactona con las

diferencias sexuales halladas en el mayor tamario del cortex y el hipocampo contralateral,

la mayor actividad del cortex frontal contralateral, y el menor umbral de

autoestimulacion (reforzamiento) en el hipotalamo lateral contralateral (Geschwind et al.,

1984).

Caracteristicas conductuales que varian con las fluctuaciones normales de

estradiol ocurridas durante el ciclo estral de las ratas hembras son:

*

El aumento de las preferencias gustativas por los sabores dulces (azucar o sacarina)
{Geschwind et al, 1984), y el decremento en el umbral olfatorio (O'Neal et al,
1996).

La conducta de rotacion contralateral, o el numero de Y vueltas (porcentaje de linea
base), producida tanto por una estimulacion eléctrica constante (en las fibras
dopaminérgicas ascendentes), como inducida por drogas dopaminérgicas (como las
anfetaminas), es significativamente mayor en el dia del estro (E) que en el diestro 1

(D1) o en el D2 (diestro 2). El namero de %2 vuettas producidas por los machos,
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durante 5 dias, no muestra diferencias. l.a ovarectomia en ratas hembras atenia
significativamente el namero de vueltas, pero la castracion en los machos no afecta
su conducta (Robinson et al., 1982)(Roy et al., 1990)(Becker et al., 1990)(Savageau
et al,, 1981)(Geschwind et al., 1984).

« La conducta exploratoria, la actividad de giro en ruedas de carreras, y conductas
consumatorias, como la busqueda de alimento y la auto-estimulacion por electrodos
implantados en la sustancia negra, aumentan en el dia E (Becker et al,
1990)(Savageau et al., 1981)(0O'Neal et al, 1996)(Hampson et al, 1990). La
elimmnacién de estradiol, por la ovarectomia, reduce este patron de actividad
conductual, mientras que el reemplazamiento de estradiol lo mimetiza o restaura
(Swerdlow et al., 1997).

» Enlas pruebas de carreras sobre vigas las ratas cometen menos errores (movimientos
con las patas inadecuados) el dia del estro que otro dia del ciclo estral. La
implantacion intraestriatal de estradiol en ratas ovarectomizadas produce los mismos
efectos a las 4 horas de la adminsitracion (Hampson et al., 1990).

- En respuestas condicionadas emocionales ¢l pico de estradiol ha sido asociado a un
perjuicio en la adquisicion, y facilitacion, de la extincion conductual, durante el estro
las hembras realizan conductas mas “arriesgadas” que en otras fases del ciclo.
Posiblemente debido a un incremento del arousal, por la inhibicion de la MAO,
inducido por el estradiol (O'Neal et al., 1996).

« La potenciacion a largo plazo de la memoria es mayor en la tarde del proestro
comparédo con otros dias del ciclo (McEwen et al,, 1997).

« Durante el proestro obtienen mejores puntuaciones en pruebas espaciales cuyas
claves son globales, y peores en aquellas cuyas claves contextuales son locales,

comparado con las puntuaciones obtenidas durante el estro. La orientacion espacial
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global depende del hipocampo, mientras que la memoria basada en claves
contextuales no, por lo que estos efectos correlacionan negativamente con la
densidad sinaptica en la region CA1 y la potenciacion a largo plazo (McEwen et al,
1997).

La administracién de estradiol a ratas adultas ovarectomizadas provoca de forma
dosis-dependiente los siguientes cambios conductuales, ademas de los sefialados:

« Incrementa ¢l rango de extincion conductual en experimentos de sabores aversivos,
tanto en hembras ovarectomizadas como en machos castrados (O 'Neal et al., 1996).

« FEl estradiol protege de la evidente irritabilidad manifestada por las ratas
ovarectomizadas no tratadas, pudiendo ser debido a su capacidad para incrementar
los receptores serotoninérgicos{O'Neal et al., 1996).

« FEl estradiol mejora el aprendizaje y la memoria de trabajo en pruebas espaciales
{Luine et al., 1994)(Luine et al., 1997)(Luine et al., 1998).

» El tratamiento con estradiol durante un extenso periodo de tiempo, en ratas de
avanzada edad, protege o mantiene la memoria de trabajo, tanto cuando el intervalo
de retencion es breve como cuando es largo (O'Neal et al., 1996).

Los machos muestran en general una mayor destreza visuo-espacial (o espacio-
olfativa), aprenden el laberinto mas rapidamente y cometen menos errores que las
hembras (Haaven et al., 1990}, habiendo sido asociado al mayor espesor del cortex
derecho (areas 17, 18a y 39) de los machos (Geschwind et al, 1984), y al papel del
hipocampo en el aprendizaje espacial (Wilhams et al., 1990} Randy, 1996). En las
hembras adultas, el estradiol puede estar aumentando la memoria de trabajo y la
potenciacién a largo plazo por el aumento en la densidad siniptica de la region CAl,
pero, a su vez, esta reestructuracion sinaptica puede estar perjudicando la orientacion

espacial global de éstas (McEwen et al., 1997).
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Por otra parte, se ha observado que las diferencias sexuvales halladas en la
asimetria cortical no son significativas a partir de los 400 dias de edad (Geschwind et al.,
1984), y que en las hembras de avanzada edad el deterioro de la memoria es
significativamente mayor que en el macho (O'Neal et al,, 1996).

En los primates y muchas otras especies de mamiferos el juego frenético y otras
conductas sociales asociadas al juego son sexualmente dimorficas: los machos participan
en juegos de persecucion a unos ritmos superiores a los observados en las hembras, una
mayor proporcion del juego de éstos lleva consigo pelea simulada, mediante gestos
especificos inician el juego mas a menudo que las hembras, y participan con mas
frecuencia en conductas de amenaza (Rosenzweig et al., 1997).

Las lesiones del cortex prefrontal orbital originan un deterioro en la ejecucion de
tareas relacionadas con los procesos de aprendizaje espacial. Sin embargo, en la hembra
estas lesiones no producen dichos efectos hasta los 15-18 meses de edad, esto es, se
aprecian déficits cognitivos, tras la una lesidn en el cortex prefrontal, a edades mas
tempranas en los machos que en las hembras (Kandel et al., 1997)(Berman et al,, 1997).
En la edad adulta el macho comienza a participar en tareas que requieren dicriminacion
espacial antes que la hembra, mostrando una capacidad superior que éstas en tareas
espaciales (Kandel et al., 1997). Sin embargo, es también en la edad adulta cuando las
hembras primates, comparadas con los machos, aprenden mas rapidamente y puntian
mejor en pruebas clasicas que reflejan la funcion del cortex prefrontal, como las pruebas
de demora de respuesta y aquellas con un gran componente de memoria de trabajo
(Berman et al., 1997), asi como en pruebas que reflejan la funcidon de la corteza
inferotemporal, como la discriminacion de objetos simultineos (Rosenzweig et al,

1997).
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Ha sido asociado el estatus social de los primates machos con la concentracion de
androgenos en la edad adulta (Rapkinl et al., 1992). Los monos verdes machos
dominantes tienen concentraciones de .andrégenos, asi como de serotonina,
significativamente mayores que las de los no dominantes. Cuando éstos se retiran del
grupo social la concentracién de serotonina disminuye de 7 a 10 hasta cifras
caracteristicas de los machos no dominantes, paralelamente a la disminucion de
testosterona en sangre. La administracion de triptofano (aminoacido precursor de la
serotonina) produce aumento de las conductas de afiliacidn, como acercamiento,
cogueteo y reunion solo en los machos dominantes, aumentando el reposo y la ingestién
de alimentos, y disminuyendo la soledad y la vigiha en general. Por otro lado, la
administracion de agentes farmacologicos utilizados para disminuir las cifras de
serotonina origina machos hiperactivos, irritables y agresivos. Los aumentos de la
serotonina, sin embargo, disminuyen las tendencias agresivas de los machos dominantes.

El tratamiento prenatal a primates hembra con androgenos produce cambios en
aspectos comportamentales no directamente vinculados con la conducta reproductiva
(Rosenzweig et al., 1997)( Kandel et al., 1997)( Randy, 1996)(Cowell et al., 1992)(Allen
et al., 1991 (a)):

« Menos conductas imitativas maternales.

« Incrementos significativos de agresividad y de conductas de amenaza..

» Mayor cantidad de iniciacion, y participacion, al juego frenético, de persecucion o
violento.

»  Mayor habilidad visuo-espacial.

«  Participacién mas temprana del cortex prefrontal en la discriminacién de objetos

opuestos.
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« Menores dificultades en la discriminacion derecha-izquierda en imagenes presentadas

ante un espejo.

1.5 Efectos emocionales del estradiol

1.5.1 Ciclo menstrual

Una variedad de cambios fisicos y emocionales ha sido asociada a las
fluctuaciones hormonales durante el ciclo menstrual (Steiner et al., 1992)(Schmidt et al |
1991)(Schmdt et al., 1998)(Van Goozent et al, 1997)(Laessle et al., 1990)(Balada et
al., 1993) (Backstrom et al, 1991)}Denen et al, 1992). La fase luteal tardia y
particularmente el inicio del periodo premenstrual en muchas mujeres parece estar
asociado con sintomas psicologicos como un incremento de la depresion, ansiedad,
irritabilidad o tensidén y cambios de humor, y con sintomas fisicos como hinchazén y
dolor de pecho, dolor abdominal, de cabeza, de espalda y nadseas. Sintomas que
desaparecen a los 3 o 4 dias del comienzo de la menstruacion.

Un estudio al respecto (Van Goozent et al., 1997) pone de manifiesto que las
mujeres sin dichas molestias premenstruales muestran niveles significativamente mayores
de estradiol en las diferentes fases del ciclo, especialmente en la fase ovulatoria, asi como
un radio de estradiol-progesterona significativamente mayor, v un nivel de cortisol
significativamente menor, en la fase ovulatoria y en la premenstrual, que las mujeres con
dichas molestias. Mientras que los niveles de progesterona, testosterona,
androstenediona, sulfato de hydroepiandrosterona (DHEA), la globulina de union a la
hormona sexua! (SHBG) y el FTI (indice de testosterona libre) no muestran diferencias

significativas entre los dos grupos a través de las diferentes fases del ciclo menstrual.
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Con respecto a los factores emocionales en ambos grupos se aprecia un aumento
de depresién, apetito, interés en la propia apariencia y tension en la fase premenstrual,
siendo significativo en los dos ultimos (interés en la propia apariencia y tensién). Sin
embargo, cuando se comparan ambos grupos se observa un descenso en el factor
depresion en la fase ovulatoria de las mujeres sin molestias premenstruales, y una mayor
necesidad de contacto fisico y mayor sensacion de fatiga en las 4 fases de aquellas con
molestias, asi como un mayor interés en su apariencia en las fases ovulatoria y
medioluteal.

Ha sido mostrado (Hampson et al., 1990)(Faratian et al., 1984) un incremento del
estado emocional positivo (sentimientos de bienestar), y un decremento del estado
emocional negativo, durante el incremento de los niveles de estradiol en la fase
preovulatoria de mujeres con ciclos menstruales pormales. Diferencias significativas
durante el aumento de estradiol se encuentran en las subescalas de tension, depresidn,
enfado y vigor, la subescala de confusidon es marginalmente significativa (p<0.052),
mientras que la diferencia en la subescala de fatiga es reducida (p<0.069).

Altos niveles de estrés (ante sucesos interpersonales o relacionados con el trabajo
o los estudios) asociados con el estado emocional global, o con la depresion, solo han
sido observados en la fase temprana/media-luteal vy en la premenstrual (Laessle et al,
1990). Algunos (Heitkemper et al.,, 1991) han hallado que la excreccién urinaria de
adrenalina v noradrenalina, asi como la puntuacion en ansiedad, bajo condiciones de
estrés vs. no-estrés, presenta los niveles mas bajos durante la fase folicular y los mayores
niveles en la fase luteal y menstrual, con un gradual decline hasta la siguiente fase luteal,
sugiriendo variaciones en el arousal psicofisiologico relacionadas con el ciclo ovulatorio.
Quizas las mayores diferencias relacionadas con el ciclo deban enconirarse en situaciones

de estrés.
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El estradiol debe afectar la excitabilidad del cerebro puesto que se ha observado
(Backstrom et al,, 1991)(Backstrom et al, 1985) un decremento en la frecuencia de
ataques epilépticos en la fase folicular, y un incremento de éstos durante el pico
preovulatorio de estradiol, en mujeres con epilepsia parcial. . En humanos, la
administracion intravenosa de estradiol incrementa la frecuencia de las descargas
epilépticas, y en ratas es posible inducir un foco epiléptico aplicando estradiol
directamente en el cortex cerebral (Biackstrom et al., 1991).

En mujeres, y primates no humanas, (Baron et al., 1980)(Sherwin, 1988 (a)), la
actividad MAO decrece durante el periodo ovulatorio y postovulatorio, en el momento
del pico de estradiol. Asi, los niveles de serotonina cerebral estarian incrementando como
funcion de los niveles circulantes de estradiol. Los cambios, de rapido incremento y
decremento, de la actividad de la MAO durante el ciclo menstrual pueden contribuir, por
una parte, a la vulnerabilidad de manifestar ciertos trastornos afectivos (como la
depresion), y por otra parte, a determinadas variaciones afectivas dentro del rango de la
“normalidad”.

El brusco descenso de estradiol antes de la menstruacion puede tener importantes
consecuencias en determinados trastornos psicopatologicos. Asi, desde hace algunas
décadas se ha mostrado (Fink et al., 1996) que el 48% de las mujeres ingresadas en los
hospitales psiquiatricos lo hacian inmediatamente antes, ¢ durante, la menstruacion. La
incidencia del suicidio es mucho mayor durante la fase luteal que durante el resto de las
fases del ciclo. Estudios (Héfner et al.,, 1993)(Fink et al., 1996) realizados con mujeres
esquizofrénicas, con ciclos menstruales normales, han mostrado que:l- en un estado
agudo de esquizofrenia (donde la sintomatologia acumulada es alta) éstas tienden a ser
hospitalizadas en las fases perimenstruales del ciclo (premenstrual 6 menstrual);2- hay

una correlacion negativa entre los niveles de estradiol y la intensidad de los sintomas de
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esquizofirenia, ya que en las fases donde los niveles de estradiol son altos la intensidad de

los sintomas es menor que en las fases donde los niveles de estradiol son bajos.

1.56.2 Sindrome premenstrual

En un subgrupo de mujeres los cambios premenstruales son lo suficientemente
severos como para constituir un sindrome, ¢l llamado “sindrome premenstrual” (PMS),
el cual ha sido extensamente investigado, habiendo sido propuesto para su inclusion en el
DSM-1V como el “trastorno disforico premenstrual”, el cual incluye: labilidad afectiva
{sentirse subitamente triste, llorosa, irritable o enfadada); ira o imitabilidad persistente;
ansiedad notable, tension o sentimiento de estar “al limite”; humor depresivo notable,
sentimiento de desesperanza o ideas de autorreproche; disminucion del interés en las
actividades habituales, fatigabilidad facil o pérdida de energia; dificultades para
concentrarse; cambio en el apetito; hipersomnio o insomnio; y sintomas fisicos
{(hinchazén de pecho, cefaleas. . }XDSM-1V, 1995).

En numerosas ocasiones se ha planteado si los sintomas que constituyen el PMS
son meramente una exageracion cuantitativa de los cambios ciclicos ocurridos en la
mayoria de las mujeres o si el PMS es un sindrome cualitativamente distinto,
posiblemente unido a otros trastornos psicologicos como los trastornos afectivos.

Se ha hallado (Rubin et al, 1981) que durante la fase premensirual se han
diagnosticado un mayor nimero de depresiones mayores. Sin embargo, algunos autores
sefialan que la disforia comprende predominantemente irritabilidad, tension y labilidad
afectiva, no pudiendo ser clasificada como un subtipo endogeno de depresion mayor. En
muchas ocasiones estos sintomas remiten cuando se corrigen las concentraciones

hormonales atipicas (Rubin et al,, 1981). Por otra parte, la mujer con PMS no muestra
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los cambios caracteristicos en el rendimiento cognitivo que usualmente acompaiian a la
depresion (Steiner et al., 1992).

El cambio de diagndstico para la descripcién del sindrome de tension
premenstrual (PMS), y el trastorno disforico de la fase tardia luteal (LLPDD)
(contemplado en el DSM-III-R), ha dade lugar a numerosas variaciones en €l rango de
prevalencia. Asi, la ocurrencia del PMS en la poblacion general ha sido estimada por ser
tan alta como un 90%, 50% o 20%(Steiner et al., 1992). Otros estudios, cuando hacen
alusion a Ja severidad de los sintomas, encuentran que s6lo el 3-8% son categorizados
como sintomas severos {Steiner et al., 1992).

Se ha puesto de manifiesto (Backstrom et al.,, 1991)(Hylan et al., 1999) que el
grupo de mujeres con PMS tiene puntuaciones de ansiedad-estado y depresion similar al
grupo sin PMS en el dia 12 del ciclo, mientras que el dia 26 las puntuaciones
incrementan, siendo en ocasiones comparables a las de los pacientes psiquiatricos {Hylan
et al., 1999). Las puntuaciones en ansiedad como rasgo se encontraban dentro de los
datos normativos en el grupo con PMS, pero increment6 significativamente en el dia 18.

Aunque el PMS puede darse en mujeres sin un historial previo de trastorno
psicologico, existe un mayor porcentaje de mujeres con PMS que presentan dicho
historial, que de mujeres sin PMS. Lo cual indica que aquellas mujeres con algin
trastorno afectivo como la depresién pueden agravar su condicién habitual psicologica
durante la fase premenstrual. En otros casos se ha observado que el 18% de estudiantes
con un sindrome afectivo premenstrual desarrollaron un trastorno depresivo durante los
4 afios siguientes, comparado con el 10% de aquellos sin sindrome afectivo
premenstrual. Distimia, fobia, trastorno obsesivo-compulsivo, somatizacidn, abuso de

droga y aleohol son significativamente mas frecuentes en el grupo clinico, mientras que
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tos episodios de depresion mayor son mas comunes en el grupo sin PMS (Béckstrom et
al., 1991).

La evaluacion de los sintomas manifestados durante el ciclo menstrual muestra
que los sintomas afectivos positivos (alegria, energia, relajacion y simpatia) son mas
frecuentemente ciclicos que los sintomas afectivos negativos (irritabilidad, depresion,
fatiga, tension y ansiedad), por lo que deberian de ser incluidos en el diagnostico del
PMS (Bickstrom et al., 1991). Durante el pico de estradiol preovulatorio, de las mujeres
con PMS, no se observan sintomas negativos, es mas, es un periocdo de bienestar
(Béackstrom et al., 1991)(Béckstrom et al., 1985},

Historicamente la progesterona fue la primera hormona implicada como causa del
PMS. Sin embargo recientes investigaciones (Schmidt et al., 1991)(Schmidt et al., 1998)
muestran que los sintomas del PMS persisten a pesar del bloqueo de los receptores de
progesterona. Mientras que los parches de estradiol han mostrado ser eficaces
especialmente en mujeres con PMS severo (Steiner et al., 1992). Actualmente la
progesterona ha mostrado ser definitivamente inefectiva (Freeman et al., 1990).

La ocurrencia de los sintomas a pesar de Ia eliminacidn de Ia fase media o tardia
luteal (por el blogueo de la progesterona) en el ciclo menstrual (Schmidt et al.,, 1998)
indica que los sintomas del PMS ocurren independientementede de esta fase, y sugiere
que los cambios foliculares o periovulatorios en la secreccion de estradiol, y su posterior
eliminacion, deben de ser criticos para el comienzo de los sintomas. La supresion ovarica
y la posterior administracién de estradiol y progesterona da lugar a la aparicion de los
sintomas {1 o 2 semanas después del tratamiento), pudiendo ser debido al blogqueo de
los efectos del estradiol por la progesterona.

Por otra parte, varias indicaciones sefialan (Schmidt et al,, 1998} Bickstrom et

al., 1991) que la unidad hipotalamo-pituitaria es mas sensitiva a las hormonas ovaricas en

Pag. 101



EFECTOS FISIOLOGICOS, EMOCIONALES Y COGNITIVOS DEL ESTRADIOL

la mujer con PMS que en sujetos control, y que concentraciones plasmaticas normales de
los esteroides gonadales pueden precipitar un estado emocional negativo sélo en las
mujeres susceptibles a ello.

La fuerte correlacion entre los sintomas det PMS y las deficiencias del sistema
serotoninérgico sugieren que el estradiol pudiera tener un papel modulador en el sistema
serotoninérgico, | alterando el metabolismo y la actividad, o los receptores, de la
serotonina.(Rapkin! et al., 1992)(Lopez-Tbor, 1988). En sujetos control se ha hallado un
aumento de la concentracion de serotonina en la fase Juteinica. Las pacientes con PMS
no presentaron aumento de la concentracion de serotonina en dicha fase, observandose
una concentracion en sangre entera significativamente menor, respecto de los sujetos del
grupo control, durante las fases luteinica media y tardia y la premenstrual del ciclo. En
mujeres con PMS la captacion plaquetaria de serotonina es menor en la semana previa a
la menstruacion, existiendo la posibilidad de un déficit premenstrual en el sistema
serotoninérgico de mujeres con PMS.

Estudios con agentes farmacologicos (Rapkinl et al., 1992)(Klaiber et al., 1996)
gue liberan serotonina o impiden su recaptacion, han demostrado su eficacia para el
tratamiento del PMS, produciendo mejorias significativas en los sintomas de depresion,
ansiedad, mala concentracion, vegetativos y fisicos.

La fuerte correlacion entre los sintomas del PMS vy las deficiencias del sistema
serotoninérgico sugieren que el estradiol pudiera tener un papel modulador en el sistema
serotoninérgico, alterando el metabolismo y la actividad, o los receptores, de la

serotonina.

1.5.3 Depresion y psicosis de inicio en el postparto
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El DSM-1V permite aplicar la especificacion de inicio en el postparto al episodio
depresivo mayor, maniaco o mixto actual (o mds reciente) de un trastorno depresivo
mayor, trastorno bipolar I o trastorno bipolar I1, o a un trastorno psicético breve (DSM-
IV, 1995).

La depresion postparto es un fendomeno transcultural. Los sintomas principales
son disforia, labilidad emocional, llanto, ansiedad, insomnio, pérdida de apetito e
irritabilidad. Estos sintomas ocurren durante los 10 primeros dias después del parto,
alcanzando su pico a sus 3 0 5 dias postparto. Este trastorno afecta al 50-70% de las
mujeres tras el parto (O'Hara et al,, 1991). En un estudio realizado en pacientes con
psicosis de inicio en el postparto se encontrd que el 69% cursaba con depresion ( el 46%
con depresion mayor y el 23% con depreston menor) (Dean et al., 1981).

Algunos estudios muestran (O'Hara et al., 1991) que ¢! mejor factor predictivo
es el indice de depresion, medido a través del BDI (Beck Depression Inventory) durante
el segundo trimestre de pregnancia; aquellas que habian tenido al menos un episodio
previo de depresion y las que habian temido experiencias de depresion premenstrual
mostraron un incremento de sintomas después del parto.

La adaptacion marital {antes y después del parto), los estresores obstétricos, y
variables demograficas como la edad, educacion, nimero de partos anteriores y estatus
def paciente clinico y privado, no fueron predictivos de la depresion postparto. Aunque si
lo fueron los acontecimientos estresantes generales a lo largo de la pregnancia (O 'Hara
etal, 1991).

La depresion postparto correlaciona positivamente con el decremento en los
niveles circulantes de estradiol y progesterona, y el aumento de prolactina y de cortisol
matutino después del parto (O'Hara et al, 1991)(Heidrich et al., 1994). Asi mismo,

algunos resultados indican (O'Hara et al., 1991) altos niveles preparto y postparto de

Pag. 103



EFECTOS FISIOLOGICOS, EMOCIONALES Y COGNITIVOS DEL ESTRADIOL

total estriol. Las mujeres con depresion postparto, frente aquellas sin dicha depresidn,
mostraron niveles significativamente altos de estriol libre en la semana 38 de la gestacion
y un decremento significativamente mayor (con respecto a la media de los niveles
preparto) en el dia 1 postparto.

Por otra parte, es conocido (Fink et al., 1996)(Wieck et al., 1991) el efecto
protector del estrogeno en la depresion postnatal.

En la mayoria de los trastornos maniacos esquizoafectivos u otro tipo de psicosis
de inicio en el postparto, los primeros sintomas ocurren en la primera semana después
del parto, cuando se produce una precipitada caida de las concentraciones de estradiol en
plasma (Fink et al., 1996).

La psicosis afectiva postnatal esta asociada con el descenso precipitado de los
niveles de estrogeno, lo cual provocaria una super-sensibilidad en los receptores D2 del
estriado (Wieck et al., 1991), v afectaria a la densidad de receptores 5-hidroxitriptamina
24 (5-HT3a) en el cortex anterior frontal, cingulado y olfatorio primario y el nucleo
accumbens, areas del cerebro involucradas con el control cognitivo y emocional (Fink et

al., 1996).

1.5.4 Menopausia

El cambio endocrino mas prominente en fa menopausia es un drastico decremento
de los niveles circulantes de estradiol habiendo sido asociado a disfunciones en la
actividad sexual, pérdida de energia, depresion y dolor de cabeza. (Sands et al., 1995).
Los niveles de testosterona pueden decrecer, permanecer invariantes o aumentar, bien
por la glandula suprarrenal o bien por la hiperplasia ovérica que se produce algunas
veces ante el elevado incremento de hormona luteinizante que acontece durante este

periodo.
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Se ha hallado que las puntuaciones en depresion son mas elevadas en mujeres
ovarectomizadas que en aquellas con una histerectomia, encontrandose una relacion
negativa entre el nivel hormonal y el estado emocional disférico (Sherwin, 1988 (a)).

La terapia postmenopausica con estradiol incrementa la sensacion de bienestar y
energia (Backstrom et al.,, 1991)(Sands et al., 1995), reduce la disforia, los sintomas de
depresion, ansiedad, preocupacién, insommio, irritabilidad (Backstrom et al,
1985)(Sands et al., 1995)(Klaiber et at., 1996)(Korhomen et al.,, 1996)(Haskell et al.,
1997), produciendo, en general, mejorias en la conducta interpersonal, cuidado personal,
trabajo, actividades y recreaccion (Haskell et al., 1997), comparado con mujeres tratadas
con placebo. Ademas, la terapia con estradiol parece beneficiar los trastornos afectivos
asociados tanto a la postmenopausia como a [a demencia (Gangarl et al.,, [991)(Fillit et
al., 1986).

En las mujeres postmenopaisicas la terapia de reemplazamiento secuencial de
estradiol-progesterona simula las variaciones hormonales ocurridas durante el ciclo
menstrual, mientras que el tratamiento con estrogeno sOlo es similar al ciclo
anovulatorio. La adiccidn de progesterona durante los ultimos dias del tratamiento
muestra signos emocionales y fisicos ciclicos, similares al PMS, mientras que aquellas
mujeres que reciben sdlo estrogeno no muestran ningin deterioro emocional al finalizar
el tratamiento. En mujeres con PMS el pico preovulatorio de estradiol provoca sintomas
de bienestar, observandose los mismos resultados en la terapia postmenopaisica con
estrogeno, con respecto a las mujeres tratadas con placebo.(Bickstréom et al., 1991).

Otros estudios (Klaiber et al., 1997)(Sherwin, 1991) han mostrado que los
efectos negativos de la progestina son menores cuando es administrada con altas dosis de
estrogeno. Mujeres con menopausia tratadas con altos niveles de estradiol no muestran

un efecto negativo emocional cuando, posteriormente, se administra una combinacion de
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estrogeno y progestina, o este efecto negativo es menor que las mujeres tratadas

previamente con bajos niveles de estradiol. Parece ser que el pretratamiento con altos

niveles de estradiol proteje ¢l impacto negativo de la combinacion estrogeno y progestina

6 progestina sola.

Los efectos negativos emocionales como resuitado de la adiccion de progestina al
estrogeno parecen estar relacionados con determinadas caracteristicas pretratamiento
como larga duracion de la menopausia (Sands et al., 1995)(Klaiber et al., 1996), una
edad avanzada (Longcope et al., 1990), bajos niveles de estradiol y testosterona, altos
niveles de FSH (Clark et al., 1981)(Amsterdam et al., 1995), baja actividad de la MAO
(Bickstrom et al., 1991)(Baron et al, 1980)(Klaiber et al., 1996) y un detertoro del
estado emocional (Sands et al., 1995)(Amsterdam et al., 1995} Klaber et al., 1996).

Se ha observado (Sands et al., 1995)(Klaber et al., 1996) que las mujeres con
una larga duracion de la menopausia (76,6 meses), con respecto a las mujeres con una
menopausia de corta duracion (12,9 meses), tienen:

« Significativamente menos nivel de estradiol antes del tratamiento, pero niveles de
estradiol significativamente mas elevados durante el tratamiento de reemplazamiento
hormonal (estradiol mas progestina). Sin embargo, La administracion de estrogeno
solo no estd asociada con una diferencia significativa en los niveles de estradiol entre
ambos grupos.

»  Menor actividad de la MAO vy, por lo tanto, una peor funcidén adrenérgica y
serotoninérgica. En ambos grupos, el estrogeno, sin progestina, incrementa
linealmente la actividad de la MAO (cuyo pico ucurre en el dia 10) (siendo
significative en el grupo con menopausia de corta duracion), este aumento lineal es

interrumpido por un decline en la actividad de 1a MAO cuando se afiade progestina al
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estrogeno, en el dia 25, correlacionando negativamente con la puntuacion obtenida
en el Hamilton Scale of Depression (HSD) en ese mismo dia.

« Una respuesta emoctonal mas disforica tras la administracion de progestina, (medida
con el HSD vy el Profile of Mood States (POMS})). Sin embargo, ambos grupos
muestran mejorias en ¢l estado emocional cuando se administra estrogeno solo (sin
progestina) (Sands et al., 1995)(Klaiber et al., 1996).

En general (Sands et al, 1995)(Luine et al., 1985 (b)), en los sujetos con
menopausia vy con un utero intacto, la administracion de estrogeno solo, en un primer
periodo del tratamiento, y estrogeno mas progestinas, en el Oltimo periodio del
tratamiento produce un sangrado vaginal similar al del ciclo menstrual. En estas mujeres
el tratamiento con estrogeno, sin progestina, tiende a mejorar las puntuaciones obtenidas
a través del Hamilton Scale of Depression (HSD), Beck Depression Inventory (BDI) v
Profile of Mood States (POMS)( medidas a los 10 dias del tratamiento), en ios factores
de fatiga, actividad, confusion, ansiedad, depresion y hostilidad, siendo significativo en
los 3 uitimos factores. Sin embargo, la adiccdn de progestina produce, a los 25 dias del
comienzo del tratamiento, un deterioro en los efectos positivos inducidos por el
estradiol, y un efecto significativamente negativo en el factor ansiedad (Klaiber et al.,
1996). Produciéndose, pues, cambios ciclicos en el estado emocional de éstas, y siendo
significativo solo en el caso de las mujeres con una menopausia de larga duracion.

Por otra parte, aquellos sujetos que mostraron una baja actividad de la MAO.
pretratamiento presentaron un leve deterioro emocional (mayor puntuacion en ansiedad),
o una sensibihidad adversa, ante la progestina, mientras que presentaban una fuerte
respuesta emocional positiva {menor puntuacion en ansiedad) cuando se les administraba

estroégeno so6lo (sin progestina).
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Se ha hallado un rango de eliminacion metabdlica de estradiol significativamente
menor en mujeres de 60 afios que en aquellas de 40 (Longcope et al., 1990). Asi, aunque
el tratamiento con estrogeno puede revertir los efectos emocionales negativos del déficit
de estradiol en mujeres con un largo periodo de menopausia, estos hallazgos muestran
que'los dafios producidos por esta carencia (a largo plazo) no son del todo reversibles.
Las mujeres con una menopausia de larga duracién podrian presentar un decremento
funcional de los receptores de estradiol, debido a la falta de estimulacion hormonal (el
cual es mas severo cuanto mas largo sea el tiempo en el que exiten déficits de estradiol
(Clark et al, 1981){Longcope et al, 1990)), decreciendo el rango de eliminacion
metabolica de estradiol. Algunos autores (Klaiber et al,, 1996) han observado que la
progesterona en presencia del estrogeno reduce la densidad de los receptores de estradiol
en humanos y en animales. Asi, en estas mujeres, la reduccion de los receptores de
estradiol por la progesterona puede ser suficiente para producir un estado de animo
negativo. Sin embargo, estas mujeres responden positivamente al tratamiento con
estrogeno sin progestina, posiblemente por que la disfuncién de sus receptores no
incapacita lo suficiente como para responder al aumento de estradiol.

En contraste, las mujeres con una menopausia de corta duracion tienen altos
niveles pretratamiento de estradiol circulantes, sus receptores no presentan disfunciones
y, teoricamente, tienen una alta densidad de receptores de estradiol. Por lo que la
adiccion de progestina y la subsecuente reduccion de la densidad de los receptores de
estradiol, asociada a ella, no deben de ser suficiente como para producir un estado
emocional adverso.

Por otra parte, el estradiol tiene una accién estimulante en ef funcionamiento
adrenérgico y serotoninérgico, debido, en parte, a su capacidad para incrementar la

densidad de los receptores adrenérgicos y serotoninérgicos en animales y en humanos
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(Sherwin, 1991)(Lerea et al., 1989). El estrOgeno mas la progesterona, por otra parte,
parece decrecer la concentracidon de estos receptores (Jacobson, 1987), por el
decremento de los efectos del estradiol en el funcionamiento adrenérgico vy
serotoninérgico del SNC, afectando adversamente a la emocion. Asi mismo, existe una
correlacion positiva entre la concentracion plamética de estradiol y el porcentaje de
triptofano libre en plasma en la mujer menopausica, asi como una correlacién negativa
entre la puntuacién de depresion y los niveles de triptoéfano libre en plasma (Sherwin,
1988 (a)).

La ansiedad, depresion y hostilidad son los factores emocionales que mas
negativamente se ven afectados por el tratamiento combinado de estrégeno mas
progestina. Es interesante que sean estos factores los que se incluyen frecuentemente en
la descripcion del Sindrome Premenstrual, cuando los niveles de progesterona natural
son elevados, siendo la fluoxetina, una droga capaz de aumentar el funcionamiento

neuronal serotoninérgico, efectiva en el alivio de estos sintomas (Klaiber et al., 1996).

1.6 Efectos cognitivos del estradiol

1.6.1 Ciclo menstrual

Las influencias del estradiol en las funciones cognitivas, y la asimetria de éstas,
pueden ser evaluadas a través de estudios que cuenten con la ventaja de aprovechar las
fluctuaciones ciclicas de los estrogenos y la progesterona asociadas al ciclo menstrual. La
concentracion de esteroides gonadales es baja durante la menstruacidn, con un

incremento de estradiol, hormona luteinizante y hormona estimulante del foliculo durante
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la fase folicular. En el dia 13-14 del ciclo el estradiol alcanza su pico, existiendo un
descenso brusco inmendiatamente después y dando lugar a la fase lutear, la cual estd
caracterizada por altos niveles de estrégeno y progesterona. Finalmente, la fase
premenstrual ocurre cuando la progesterona comienza a decrecer, mientras que el
estradiol ya ha alcanzado sus niveles mas bajos.

Existen diferencias perceptivas consistentes y fiables ( Randy, 1996) a lo largo del
ciclo menstrual:

Las mujeres periovulatorias, asi como las que se encuentran en el comienzo de la
gestacion, muestran una sensibilidad olfativa intensificada, mientras que las mujeres
menstruantes o en fases avanzadas de su embarazo muestran una disminucion de la
sensibilidades olfativas. Mujeres cuyos ciclos menstruales son irregulares manifiestan una
sensibilidad olfativa reducida, comparado con mujeres cuyos ciclos son regulares: un
20% de los sujetos eran completamente insensibles a los olores, aunque no admitian
tener un deterioro sensorial.

En los tests de percepcion del gusto las mujeres son superiores a los hombres en
cuanto a la sensibilidad y en cuanto a la identificacién y diferenciacion de los sabores,
especialmente los amargos, estas diferencias sexuales en la percepcion gustativa aparecen
después de la pubertad, resultan exageradas durante la gestacion y la fase fohcular del
ciclo menstrual, y disminuyen en parte después de la ﬁlenopausia ( Randy, 1996).

Durante el pico de estradiol def ciclo menstrual, fase preovulatoria, se aprecia una
mejora de las habilidades verbales {(como un aumento de la memoria verbal a corto
plazo), una mayor rapidez y exactitud perceptual, un mejor rendimiento en las
habilidades motoras (como una mejoria en las pruebas de exploracion tactil, tareas
motoras proximas al cuerpo, el Purdue Pegboard, movimientos alternativos rapidos,

rapidez y exactitud en pruebas articulatorias verbales, rapidez manual y destrezas
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motoras finas), v a una peor puntuacién en las habilidades espaciales (como de
recognicion espacial) y el razonamiento matematico. Un patron similar ha sido mostrado
durante la fase medio-luteal (altos niveles de estrdgeno y progesterona), y el patron
opuesto se observa durante la menstruacion (bajos niveles de ambas hormonas) (Sanders
et al., 1997 Desmond et al., 1997)(Ross et al., 1998)(Harapson et al., 1990)(Janowsky
et al,, 1994)(McEwen et al., 1997).

Durante el periodo preovulatorio se ba observado una mejoria en el rendimiento
de las pruebas automatizadas (como mayor velocidad en la lectura de ios colores, rapidez
en la respuesta y mejor calculo aritmético mental), y un deterioro en las de
reestructuracion-perceptiva (como el test de figuras enmascaradas y la discriminacion de
patrones), observandose el patron opuesto durante la fase postovulatoria (Broverman et
al., 1981). Estos resultados son contradictorios con otros estudios (Gordon et al., 1993}
en los que la relacion entre fase del ciclo y prueba cognitiva es inversa.

El prepulso de inhibicion (PPI) es la normal reduccton en la amplitud del susto
que ocurre cuando un estimulo alarmante es precedido a los 30-500ms por un débil pre-
estimulo, strviendo como una “puerta” de acceso selectivo a informaciéon sensorial y
cognitiva. En la mujer el PP es significativamente reducido en la fase luteal vs. folicular
del ciclo menstrual. Esta reduccion es mas notable durante el periodo correspondiente a
la elevacion medio-luteal de estrogeno y progesterona (Swerdlow et al., 1997). A este
respecto el hombre exbibe un PPI mayor que la mujer, mientras que en los pacientes con
esquizofrenia el PP es significativamente reducido comparado con los pacientes control
(sin esquizofrenia).

La medida a través de un priming visuoespacial, con respuesta motora, muestra

que en la fase folicular la mujer tiene significativamente maés respuesta de inhibicion que
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de facilitacion, mientras que en la fase luteal los sujetos mostraron la misma cantidad de
respuestas de facilitacion que de inhibicion (Swerdlow et al., 1997).

Ambas medidas, PPl y pnming visuoespacial, reflejan un patron de
procesamiento de la informacioén y conductual favoreciendo fa respuesta de inhibicion
sensorio-motora en la fase folicutar pero no en la luteal.

En una prueba de decision léxica (hemisferio izquierdo dominante) presentada
mediante taguitoscopio no se observaron vafiaciones ni en la exactitud ni en la rapidez de
la respuesta a través del ciclo menstrual, sin embargo, si se apreciaron cambios en el
criterio de respuesta. El mayor criterio de respuesta fue asociado al hemisferio derecho,
comparado con el izquierdo, durante la fase folicular y luteal, pero este patron fue
reemplazado por el hemisferio izquierdo en el resto de las fases (Wisniewski et al,
1998). En la prueba de decision facial (hemisferio derecho dominante) una fase de
interaccion hemisférica fue observada durante la fase premenstrual, el hemisferio
izquierdo exhibid un tiempo de respuesta mas rapido, mientras que el hemisferio derecho
fue mas rapido (el patron tipico) durante el resto de las fases del ciclo (Wisniewski et al.,
1998).

Asimetrias corticales fueron medidas a través de una prueba de identificacion de
objetos (la cual no elicitaba un patrdn de asimetria particular) observandose una mejora
en ¢l procesamiento del hemisferio izquierdo durante la fase medio-futeal, mientras que
ambos hemisferios participaron equitativamente durante el resto del ciclo (Wisniewski et
al., 1998).

Estudios (Hampson et al, 1990) (Forget et al., 1994) mediante la prueba de
escucha dicotica con palabras muestran un incremento de la asimetria durante la fase
ovulatoria (altos niveles de estradiol), comparado con la fase menstrual, debido a un

decremento en las puntuaciones del oido izquierdo, y a un leve incremento de las
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puntuaciones del oido derecho. Los autores postulan (Hampson et al., 1990) que el
hemisferio derecho muestra una relativa supresidn durante la fase preovulatoria, dado el
decremento observado durante esta fase en la habilidad espacial y dada la relacion
existente entre el procesamiento visuoespacial y la actividad del hemisferio derecho.

Sin embargo, el reducido nimero de estudios que hacen referencia a los efectos
cognitivos del estradiol durante el ciclo menstrual normal de la mujer y los diferentes, y
en ocasiones no flables, métodos de evaluacion hormonal, hacen que en general estos
estudios sean poco consistentes y en ocasiones contradictorios. Es mas, algunos autores
no han hallado ninguna relacidbn entre el rendimiento en determinadas pruebas
neuropsicologicas, verbales y espaciales, y las distintas fases del ciclo menstrual (Gordon
et al,, 1993).

En todo caso, las variaciones cognitivas y motoras descritas a traves del ciclo
menstrual son de pequefia magnitud, en términos de medidas absolutas, por lo que para
la mayoria de las mujeres pueden pasar desapercibidas a lo largo de su vida. Varios
estudios no han podido mostrar cambios significativos en el rendimiento académico o
intelectual global a través del ciclo menstrual (Asso, 1985), sugiriendo que las
variacionés ciclicas en la eficiencia fisica o mental debe de ser insuficiente en la mayoria
de las mujeres para interferir con {a actividad normal en un grado significativo. Este
hecho debe de ser particularmente cierto para pruebas complejas que requieren un
determinado nimero de habilidades diferentes que pueden ser diferencialmente aceptadas
por las hormenas, o por el ensaye o la practica de dichas pruecbas. Las variaciones
transitorias del estradiol dentro del rango fisiologico normal pueden ser, asi, suficientes
para ejercer pequeiios pero consistentes efectos en la conducta humana, presumiblemente

a través de interacciones complejas con el sustrato neuronal.
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1.6.2 Menopausia

La posibie asociacion entre los reducidos niveles de estradiol en ta menopausia y
el deterioro de determinados aspectos cognitivos ha sido sugerida por el hecho de que
los niveles de estrdgeno se reducen 1/5 del nivel premenopadsico, habiéndose hallado
que el 75% de las mujeres manifiestan problemas de memoria con la menopausia
(Desmond et al., 1997), también fa demencia senil del tipo Alzheimer, la cual esta
caracterizada por el comienzo de un deterioro en la memorta, ocurre en las mujeres
durante los aflos postmenopausicos exclusivamente, en un rango de 2:1 frente a los
hombres (O'Neal et al., 1996), existiendo un riesgo de demencia 2,7 veces mayor en la
mujer que en el hombre (Aronson et al., 1990).

Algunos autores han postulado que la deficiencia de estrogeno a largo plazo
puede dar lugar a un decline cognitivo siguificativo, y/o al desarrollo de demencias en
algunas mujeres (Haskell et al., 1997)(Polo-Kantola et al., 1998). Asi, la menopausia esta
asoclada con cambios en las funciones cognitivas, especialmente con un detrimento de la
memoria, como el recuerdo inmediato y a largo plazo en la prueba de pares asociados de
Wechsler (Phillips et al, 1992), y la atencion y la orentacion (Sands et al.,
1995)(Carlson et al., 1998)(Haskell et al., 1997)(Fillit et al., 1986). Siendo estos efectos
aparentemente independientes de las puntuaciones en depresion y ansiedad.

Un historial cinico de uso de estrogeno reduce el riesgo de padecer Alzheimer
(5,8%), y sus secuelas cognitivas, frente al no uso de estrogeno (16°3%). Parece haber
una relacion dosis-dependiente entre el uso de estrogeno y el riesgo a padecer el
sindrome de Alzheimer, un mayor tiempo de reemplazamiento de estrogeno (ninguno vs.

un afio vs. mas de un afio) reduce significativamente este riesgo (Morten et al., 1995).
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Se ha hallado que la mujer con menopausia que recibe estrdgeno mejora

significativamente en:

El recuerdo inmediato y aplazado (30 minutos) (Desmond et al., 1997)(Phillips et al.,
1992)(Sherwin et al., 1988 (b)), mejorando la memoria explicita, particularmente el
recuerdo verbal, y 1a memoria no declarativa (Carlson et al., 1998), comparado con
las mujeres que no rebieron dicho tratamiento.

La aptitud verbal, el tiempo de reaccion, la atencion, la concentracion, la rapidez en
el procesamiento de la informacion, el razonamiento abstracto, €l rendimiento en el
trabajo y el aprendizaje de informacion verbal nueva (Phillips et al., 1992)(Carison et
al., 1998)(Haskell et al., 1997)(Sherwin et al., 1988 (b})).

La prueba de memoria de digitos de Wechsler (Sands et al., 1995)(Carlson et al,,
1998)(Haskell et al,, 1997). La repeticién hacia adelante, la cual requiere memoria a
corto plazo y atencién, parece depender del l6bulo parietal 1zquierdo y del cortex
frontal anterior dorso-lateral (estando vinculado con la neurotransmision de la
noradrenalina), respectivamente. La repeticion en orden inverso, la cual requiere
memoaria de trabajo asi como memoria a largo plazo y atencion, parece involucrar
maés funciones hipocampales.

La escala Hasegawa Dementia Scale (HIDS), la cual incluye items de orientacion,
registracion, atencion, calculo, recuerdo y fluidez verbal, y el New Screening Test for
Dementia {(NS), el cual incluye items de memoria, orientacion, conocimiento general,
juicio y calculo, en mujeres con sindrome de Alzheimer (Haskell et al,
1997)(Aronson et al., 1990)(Schneider et al., 1996)(Fiilit et al., 1986).

En la escala cogmtiva de Alzheimer’s Disease Assessment Scale (ADAS), la cual
evalia memoria, lenguaje, orientacion y praxis; en la CIBI (Clinician’s Inteview

Based Impression of change); y en la CIC (Caregiver’s Impression of Change),en
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mujeres con Alzheimer. La magnitud del cambio hacia la mejoria en la la escala
cognitiva ADAS cuando. se administré tacrine (inhibidor de la degradacion de
acetilcolina o de la acetilcolinesterasa) mas estrogeno, compérado con el grupo
placebo y con la linea base después de 30 semanas, fue el doble del que se halla

cuando se administra tacrine sélo (Schneider et al., 1996).

Se ha hallado (Yaffe et al,, 1998) un rendimiento significativamente peor en la
prueba Digit Symbol del WAIS-R, la cual evalia la atencion, rendimiento psicomotor y
organizacion perceptual, vy en Ja velocidad de operaciones mentales, atencion,
exploracion y habilidad secuencial visual y flexibilidad mental en mujeres con cuartiles de
estrona altos. Hay dos formas de estrona, la estrona C-2 hidroxilada que puede inhibir
competitivamente al estradiol, y la estrona C-16 indroxilada con una actividad agonista al
estradiol. Es posible que la peor puntuacion cognitiva esté asoctada con un elevado nivel

de estrona si el radio de actividad antagonista/agonista es alto.
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1.7 Objetivos e hipotesis de trabajo

El objetivo ultimo de esta investigacion es el de realizar una amplia evaluacion de
los efectos que determinados niveles de hormonas gonadales, asi como el estradiol y la
testosterona, pudieran tener sobre la funcionalidad del sistema nervioso central (SNC)
del adulto. Mi objetivo es el de medir los niveles hormonales gonadales en saliva,
evaluados mediante radioinmunologia con kits ( I'* ) de estradiol 17-f,testosterona y
cortisol, de hombres y mujeres después del periodo de la pubertad, momento en el que la
secrecion hormonal ya esta establecida dentro del rango normal del adulto. Evaluando la
posible correlacion existente entre estos niveles y determinadas medidas fisiologicas,
emocionales y cognitivas.

Algunas de las necesidades de la comunidad cientifica que han supuesto el
objetivo fundamental de esta investigacion son:

-El aporte tedrico-experimental que supone a una reciente linea de investigacion,
llevada a cabo por un equipo del Consejo Superior de Investigaciones Cientificas, el cual
ha mostrado la existencia de una correlacion significativa entre las modificaciones
estructurales neuro-gliales y los niveles plasmaticos de 17-p estradiol, tanto en
estructuras hipotaldmicas como extra-hipotalamicas, Quedando aun por determinar, sin
embargo, el significado funcional que tales cambios pueden producir en pardmetros no
directamente implicados con Ia reproduccion, tales como el sistema perceptivo, el estado
de animo y ciertas habilidades cognitivas.

Existe evidencia de que el cerebro infantil se desarrolla a lo largo de los primeros

afios de vida mediante numerosas modificaciones estructurales neuronales, a través de un
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continuo proceso de formacién. La idea clasica es que esta adaptacién morfoldgica
neuronal, a las demandas externas de! nifio, tiene su fin al comienzo de Ia adolescencia,
momento a partir del cual la supervivencia neuronal dependeria mas de las estrategias
cognitivas utilizadas por el adulto que de procesos fisiologicos en desarrollo.Una
reciente, y bajo mi punto de vista, interesante, linea de investigacion ha comprobado que
los contactos sinapticos (o redes neuronales) del adulto, mas que ser fijos, pueden estar
en un continuo proceso de extension y retraccion en respuesta a las condiciones
fisiologicas cambiantes, como las variaciones de los niveles de las hormonas gonadales.
Este hecho implicaria un nuevo concepto en el desarrolio y la adaptabilidad del SNC a lo
largo de Ja ontogénesis, abriendo la posibilidad de nuevas vias de intervencion
terapelticas, a través de la administracion de determinados compuestos quimicos que
garanticen la supervivencia neuronal en patologias degenerativas del SNC del adulto.

- El desarrollc metodologico que supone la evaluacion radiownmune de ciertos

marcadores (I ™%

) cuya sensibilidad es capaz de detectar valores tan reducidos como el
de la concentracion hormonal en saliva, pero cuyas curvas de calibraciéon no habian sido
adaptadas en Espafia antes de esta investigacion, o los estudios al respecto eran muy
escasos, al menos para el estradiol y la testosterona, 1o cual aporta un novedoso y
practico uso, en Espaiia, de uno de los equipos tecnoldgicos internacionales mas eficaces
con curvas de calibracion adaptadas para saliva.

-La indudable aportacion clinica que supone a la reciente implantacion, en
nuestro pais, del uso del estrégeno como terapia ante ciertos desérdenes emocionales
producidos en determinados periodos del ciclo vital, como en la menopausia, asi como

ante la pérdida de determinadas capacidades cognitivas, en casos como el Alzheimer,

habiendo mostrado éptimos y prometedores resultados.
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Dos de las hipdtesis generales en las que baso esta investigacion son:

- Los niveles de 17-8 estradiol a los que es sometido un nifio durante el periodo
perinatal, esto es, el periodo critico de desarrollo del SNC, determinan tanto el patron de
maduracion como el de conexiones sinapticas de ciertas estructuras sexualmente
dimorficas, determinando, asi, el grado en que un sujeto tendera a especializarse en unas
habilidades cognitivas, en detrimento de otras, en la edad adulta. Y, pudiendo
predisponer, al mismo tiempo, a la adquisicidn de un patron emocional caracterizado por
un estilo cogﬁitivo depresdgeno 0 no.

- Debe existir una correlacion entre las modificaciones estruturales neuro-gliales,
bajo la rapida y reversible accion del estradiol, durante el ciclo ovarico, y variaciones
funcionales, tanto en cuanto a la actividad fisiologica de ciertas regiones del SNC, como
en cuanto a la manifestacion emocional y cognitiva del sujeto. Siendo estas diferencias
significativas en el dia 13 del ciclo ovarico ( pico del estradiol) con respecto al resto de

los dias del ciclo.

Numerosos estudios indican que los efectos organizacionales del estradiol causan
diferencias morfolégicas sexuales que conducirian a diferencias conductuales,
emocionales y cognitivas desde una edad muy temprana hasta un periodo avanzado de la
ontogenia (Reinisch, 1991)}(Wisntewski et al., 1998)(Jacklin et al, 1988)(Yacklin et al.,
1984)(Jacklin et al., 1994). Si el elevado nivel de estradiol perinatal en los nifios induce
una maduracién mas precoz de ambos hemisferios, y de las fibras de asociacion
interhemisféricas, que en el caso de las nifias, se esperaria encontrar:

» Una mayor asimetria de las funciones cognitivas en el grupo de los hombres,
comparado con el grupo de {as mujeres (cuando su nivel de estradol no es elevado)

manifestada a través del taquitoscopio, la prueba de escucha dicotica y la prueba de
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“codificaciéon semdntica en la MLP” con interferencia en uno de los hemicampos
visuales.
« Un tiempo de reaccion menor en el grupo de los hombres que en el grupo de las

mujeres, en la prueba de escucha dicotica con palabras emocionales.

Si fos hombres son mas asimétricos que las mujeres, a favor del HD, en el
procesamiento emocional, y, si ciertas estructuras del sistema limbico, como la amigdala,
maduran mas precozmente en los hombres que en las mujeres por el efecto del estradiol
perinatal (Arimatsu et al, 1986)(Caviness et al., 1996)(Rajapakse et al., 1996), se
esperaria encontrar:

« Un mayor namero de atribuciones negativas, y un menor nimero de atribucions
neutras, a los estimulos visuales presentados {tanto faciales como semanticos), en el
caso de los hombres con respecto a las mujeres.

« Un tiempo de reaccion menor en el grupo de los hombres, que en el de las mujeres,
cuando realizan atribuciones (negativas, positivas 0 neutras) a los estimulos faciales,
y cuando realizan atribuciones emocionales negativas a los estimulos semanticos.

« Un nimero mayor de atribuciones emocionales negativas y menor de atribuciones
“emocionales positivas a los estimulos presentados con una interferencia en el grupo
hombre que en el grupo mujer.

« Un tiempo de reaccién menor en el grupo hombre, que en el grupo mujer, cuando
realizan atribuciones emocionales (positivas, negativas o neutras) a estimulos faciales
y semanticos con una interferencia semantica y facial, respectivamente.

« Un nimero mayor de atribuciones emocionales, a los estimulos semanticos y faciales,

de igual valencia (positiva, negativa o neutra) a la que presenta la interferencia, facial
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0‘ semantica, respectivamente, en el caso de las mujeres que en ¢l de los hombres,
viéndose éstos menos afectados por la interferencia.

« Un tiempo de reaccion menor en el grupo hombre, que en el grupo mujer cuando
realizan atribuciones emocionales a los estimulos faciales y semanticos de diferente
{ralencia a la que presenta la interferencia.

« Un mayor acceso a los adjetivos negativos de fa MLP, y un menor acceso a los
positivos y a los sustantivos, en el caso de los hombres que en el de las mujeres.

» Una mayor asimetria en el grupo de los hombres que en el grupo de las mujeres,
evaluado a través de la prueba de escucha dicética, a favor del oido derecho cuando
los adjetivos presentados son positivos, y a favor del oido izquierdo cuando los
adjetivos presentados son negativos.

» Un tiempo de reaccion menor en el grupo de los hombres que en el grupo de las
mujeres en la prueba de escucha dicotica cuando los adjetivos presentados son

negativos.

Si el desarrollo del HD es més precoz en los hombres, que en las mujeres, y éstos
tienen una mayor especializacion en tareas relacionadas con este hemisferio, y si en las
mujeres el periodo de maduracion del SNC es mas protongado, que en los hombres, lo
que facilita la adquisicion de un cddigo simboélico que implique a ambos hemisferios
(Kandel et al., 1997)( Randy, 1996)(Wisniewski et al., 1998)(Braun et al., 1994)(Turner
et al.,, 1994)(David et al., 1990)(Harrynson et al., 1990), se esperaria encontrar:

+ Un incremento en la memoria iconica de las de letras percibidas en la prueba de
escucha dicotica en el grupo de los hombres que en el de las mujeres
+  Una mejor puntuacién en el Test de Interpretacion Selectiva de Datos (TISD) en el

gnipo de las mujeres que en el de los hombres.
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Una mejor puntuacion en el Test de Aptitudes Diferenciales (DAT)-Razonanuento
Verbal, y una peor puntuacion en el DAT-Relaciones espaciales en el grupo de las
mujeres que en el de los hombres.

Una peor puntuacién en la evaluacion de la rapidez perceptiva de situaciones

espaciales (SIT-1) en el grupo de las mujeres que en el grupo de los hombres.

Mas novedosa resulta la investigacién que hace referencia a las diferencias

cognitivas, emocionales y fisiolodgicas halladas durante el pico de estradiol del ciclo

menstrual con respecto a otro momento del ciclo en el que las concentraciones son bajas.

Puesto que en ocasiones ha sido observado que durante este pico de estradio! suceden

cambios similares, y reversibles, semejantes a los hallados durante la oleada de estradiol

perinatal en las ratas macho, v puesto que es durante el periodo de la ovulacién donde se

encuentran mayores similitudes entre el cerebro de ambos sexos (Garcia-Segura et al |

1991)( Garcia-Segura et al., 1988)(Pérez et al., 1993 (a)), se esperaria encontrar gue las

diferencias antes halladas entre el grupo de los hombres y el de las mujeres se dieran

entre las mujeres con bajo nivel de estradiol y las mujeres con elevado nivel de estradiol,

siendo las puntuaciones de éstas semejantes a las de fos hombres.

Una mayor astmetria de las funciones cognitivas en el grupo de las mujeres E,
comparado con el grupo de las mujeres (cuando su nivel de estradiol no es elevado)
manifestada a través del taquitoscopio, la prueba de escucha dicotica y la prueba de
“codificacion semantica en la MLP” con interferencia en uno de los hemicampos
visuales.

Un tiempo de reaccion menor en el grupo de las mujeres E que en el grupo de las

mujeres, en la prueba de escucha dicotica con palabras emocionales.
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Dada la relacion existente entre el estradiol y algunas de las estructuras y de los

mecanismos biomoleculares implicados en el estado de animo (Klaiber et al,

1996)(279(Saletu et al., 1996), se esperaria encontrar:

Un mayor namero de atribuciones negativas, v un menor numero de atribuciones
positivas, a los estimulos visuales presentados (tanto faciales como semanticos), en el
caso de las mujeres E con respecto a las mujeres.

Un tiempo de reaccién menor en el grupo de las mujeres E, que en el de las mujeres,
cuando realizan atribuciones (negativas, positivas o neutras) a los estimulos faciales,
y cuando realizan atribuciones emocionales negativas a los estimulos semanticos.

Un nimero mayor de atribuciones emocionales negativas y menor de atribuciones
emocionales positivas a los estimulos presentados con una interferencia en el grupo
mujer E que en el grupo mujer

Un tiempo de reaccién menor en el grupo de las mujeres E, que en el grupo de las
mujeres cuando realizan atribuciones emocionales (positivas, negativas o neutras) a
estimulos faciales y semanticos con una interferencia seméntica y facial,
respectivamente.

Un nidmero mayor de atribuciones emocionales, a 1os estimulos semanticos y faciales,
de igual valencia (positiva, negativa o neutra) a la que presenta la interferencia, facial
o semantica, respectivamente, en el caso de las mujeres que en el de las mujeres E,
viéndose éstas menos afectadas por la interferencia.

Un tiempo de reaccion menor en €l grupo de las nujeres E, que en el grupo de las
mujeres cuando realizan atribuciones emocionales a Jos estimulos faciales y
semanticos de diferente valencia a la que presenta la interferencia.

Un mayor acceso a los adjetivos negativos de la MLP en el caso de las mujeres E que

en et de las mujeres.
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- Una mayor asimetria en el grupo de las mujeres E que en el grupo de las mujeres,
evaluado a través de la prueba de escucha dicotica, a favor del oido derecho cuando
los adjetivos presentados son positivos, y a favor del oido izquierdo cuando los
adjetivos presentados son negativos.

« Un tiempo de reaccién menor en el grupo de las mujeres E que en el grupo de las
mujeres en la prueba de escucha dicotica cuando los adjetivos presentados son
negativos.

« Una puntuacién mayor en el cuestionario de depresion de Beck, y en los items de
ansiedad, en el grupo de las mujeres cuando su nivel de estradiol es bajo comparado
con el momento en el que su nivel de estradiol es alto.

« Un aumento de cortisol en el grupo de las mujeres cuando su nivel de estradiol es

alto comparado con el momento en el que su nivel de estradiol es bajo.

Puesto que el estradiol parece afectar la plasticidad sinaptica del hipocampo de
forma dosis-dependiente durante el ciclo estral de la rafa, siendo sus efectos reversibles
(Frankfurt et al, 1990)(Gould et al, 1990)Schumancher et al., 1989)Fernandez-
Tresguerres, 1989)Desmond et al.,, 1997)(Forget et al., 1994)(McEwen et al., 1997), y
dada la relacion existente entre el incremento de los niveles de estradiol y el incremento
de la actividad del cortex prefrontal (Berman et al, 1997), asi como del arousal
(Schneider et al., 1996)(Gibbs et al., 1996)(Packard et al., 1996) se esperaria encontrar:

» Un mayor numero de palabras recordadas en la prueba de MCP en ¢l grupo de las
mujeres cuando tienen elevado nivel de estradiol, comparado con el momento en el
que su nivel de estradiol es bajo.

« Un incremento en la memoria iconica de las letras percibidas en la prueba del

taquitoscopio en el grupo de las mujeres E que en ¢l de las mujeres
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« Una mejor puntuacion en el Test de Interpretacion Selectiva de Datos (TISD) en el
grupo de las mujeres E que en el de las mujeres.

« Una mejor puntuacion en el Test de Aptitudes Diferenciales (IDAT)-Razonamiento
Verbal y Relaciones espaciales en el grupo de las mujeres E que en el de las mujeres.

. Una mejor puntuacién en la evaluacion de la rapidez perceptiva de situaciones

espaciales (SIT-1) en el grupo de las mujeres E que en el grupo de las mujeres.

Asi mismo, cuando los niveles de estradiol aumentan en e} grupo de las mujeres
se esperaria encontrar que las diferencias antes mencionadas entre el grupo de los
hombres y el de las mujeres con bajo nivel de estradiol no fueran significativas cuando
éstas tuvieran elevados niveles de estradiol, excepto:

« En la prueba de MCP se esperaria encontrar un mayor nimero de palabras
recordadas en el grupo mujer E comparado con el grupo hombre,

« En el Test de Aptitudes Diferenciales (DAT)-Razonamiento Verbal donde se
esperaria encontrar una mejor puntuacion en el grupo mujer E que en el grupo

hombre.

De igual manera, seria posible que existiera alguna relacion entre el elevado nivel
de testosterona hallado en el grupo de los hombres y determinadas pruebas emocionales
y cognitivas, por la conversion de testosterona a estradiol en ¢l SNC. Asi, se esperaria
encontrar entre los sujetos cuyo nivel de testosterona es superior a la media intragrupal
(grupo hombre T) y aquellos cuyo nivel de testosterona es inferior a la media intragrupal

(grupo hombre).
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- Una mayor asimetria en el grupo hombre T a favor del HI en el procesamiento de los
estimulos verbales, en general, y a favor del HD en el procesamiento de los estimulos
emocionales negativos, comparado con el grupo hombre,

» Un menor nimero de atribuciones emocionales neutras y un mayor numero de
atribuciones negativas, con un tiempo de reaccion menor en realizar estas Gltimas, en
el grupo hombre T que en el grupo hombre.

« Un ndmero mayor de palabras recordadas de ia MCP en el grupo hombre T que en el
grupo hombre.

« Una mayor puntuacién en las pruebas espaciales DAT-SR y SIT-1 en el grupo
hombre T que en el grupo hombre.

. Una peor puntuacion en la prueba DAT-VR en el grupo hombre T que en el grupo
hombre.

» Una peor puntuacion en la prueba TISD en el grupo hombre T que en el grupo
hombre.

« Una mayor concentracton de cortisol en el grupo hombre T que en ¢l grupo hombre.
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2. Método

2.1 Sujetos

La muestra fue extraida al azar del instituto Satafi de Getafe, con la colaboracion
de uno de los profesores del Centro, quien repartio entre los alumnos de bachiller un
cuestionario en el que se solicitaba: la participacion voluntaria de los alumnos en el
experimento, el nombre, edad y sexo de los participantes y, en el caso de las mujeres, el

dia de la menstruacion en el que se encontraban, y el uso 6 no de anticonceptivos orales.

Si eres chica, indica con una X el dia del ciclo menstrual en el gque te encuentras, siendo la
primera casilla en negrita (n® 1) el primer dia que comenzaste la altima menstruacicn.

4 5 6 17 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28

§ 9 10
I AR N N O o

Todos los alumnos tenian (o 1ban a cumplir en el transcurso de aquel afio) 17 o
18 afios, el total de la muestra fue en un principio de 50 hombres y 50 mujeres, ninguna
de las cuales estaban tomando, o habian tomado durante los Glitimos 3 meses,
anticonceptivos orales. Del total de los alumnos que realizaron las pruebas fueron
excluidos posteriormente aquellos/as que eran zurdos/as y aquellas, en el grupo de las
mujeres, que, una vez analizados [os niveles de estradiol en saliva, no llegaron a obtener
los elevados niveles de estradiol que corresponde al dia 13 después de fa tltima
menstruacion, esto es, al primer dia de ovulacion. De esta forma, la muestra resultante

fue de 45 hombres y 41 mujeres.

2.2 Material

Todos los programas se desarrollaron para un ordenador personal tipo PC. El

sistema operativo en el cual se ejecutaban dichos programa fue Windows 95. La
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herramientas empleadas para implementar el software fue el compilador Borland C++
4.5. Los programas se codificaron en lenguaje C++, para el control preciso de tiempos se

utilizo 1a libreria de interfaz de control multimedia (MCI).

221 MCP (Memoria Corto Plazo)

La prueba se realizé mediante un programa software disefiado especificamente
para esta investigacion.

El programa constaba de 4 series de 8 palabras cada una. Cada serie estaba
compuesta por 4 adjetivos y 4 sustantivos. Los adjetivos fueron extraidos de la Lista de
Adjetivos de Depresion (DACL) de Bernard Lubin, forma G (Lubin, 1967},

Los alumnos valoraron dichos adietivos como positivos, negativos o neutros
mediante una prueba de lapiz y papel, sigutendo el procedimiento que sera
posteriormente comentado.

Cada serte constaba de 2 adjetivos valorados por ellos mismos como positivos, 2
valorados como negativos y 4 sustantivos. Todas las palabras de una misma serie tenian
el mismo nimero de silabas.

Las palabras aparecian en un hemicampo u otro de la pantalla siendo su
distribucion debida al azar, de tal forma que siempre aparecieran un adjetivo positivo,
uno negativo y dos sustantivos en un hemicampo vy en otro. El tiempo de exposicion de
ia palabré, era de 400ms. en las cuatro series, y ¢l tiempo de intervalo entre estimulos de

300, 400, 500 y 600ms. para la primera, segunda, tercera y cuarta serie respectivamente.

Pig. 128



EFECTOS FISIOLOGICOS, EMOCTIONALES Y COGNITIVOS DEL ESTRADIOL

r 1* Serie: 2" Serie:

Intervalo entre EE: 300ms, Intervaio entre EE; 400ms,
Bonito Triste

Colcta Bello

Hundido Pala
Sdbana Silla
Agotado Trapo

Contento Torpe

Farola Feliz
Armario Tela

3* Serie: 4" Serie:

Intervalo enfre EE: 300ms. Intervaio entre EE: 600ms.
Optimista Jovial

Furponeta Horrible
Oprimido Alegre

Tavadora Butaca

Entusiasta Molesto
Boligrafo Radiador

Enfadado Moneda
Cenicero Alela

Tiempo de exposicion de cada estimulo: 400ms

2.2.2 REGISTRO SENSORIAL Y ACCESO A MLP (Memoria a Largo Piazo)

Esta prueba consiste en la presentacion en la pantalla del ordenador de 6 silabas
durante 150ms.. El sujeto ha de mirar a traves de una careta de cartulina con dos circulos
(uno para cada cjo), de tal forma que su campo visual queda restringido a ia mitad
izquierda, o derecha de la pantalla, segin sea el ojo que cierre.

Se trata de medir la respuesta iconica del sujeto, este tipo de memoria refleja la
actividad de los retenes sensoriales, es decir, la continuacion de la actividad neural
sensorial. En otros experimentos semejantes a €ste (Sebastian, 1991) se ha comprobado
que el desvanecimiento del icon se produce a partir de los 250ms., a los 100ms. de

exposicion el sujeto informa correctamente de 4 letras, pero dispone de 9,1 letras.
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Tres silabas aparecen en la parte izquierda de la pantalla y tres en la parie
derecha. Cada una de ellas hace referencia al comienzo de dos de las palabras (del mismo
nimero de silabas), presentadas en la prueba anterior (MCP), de tal forma que el sujeto
puede acceder a cuatro adjetivos valorados por ellos mismos como pOsitivos, cuatro

adjetivos valorados como negativos o cuatro sustantivos.

OP (OPTIMISTA / OPRIMIDO)* CO (CONTENTO / COLETA)*
TR (TRISTE /TRAPO)* MO (MONEDA / MOLESTO)*
AL (ALEGRE / ALETAY* EN (ENTUSIASTA /
ENFADADO)*

* Palabras de la MCP a las que el sujeto puede acceder

223 ATRIBUCION EMOCIONAL A ESTIMULOS SEMANTICOS

Consta de un programa en el que aparecen 6 palabras que hacen referencia a un
estado emocional, extraidas del Cuaderno de Practicas de Motivacién y Emocion de
Fernandez-Abascal y colaboradores (Fernandez-Abascal et al., 1997). Cada palabra
aparece centrada en la pantalla durante 300ms.. La aparicion del estimulo fue controlado
por el experimentador desde el teclado del ordenador. El disefio del programa
comprende ademas, un contador interno de los milisegundos transcurridos desde la
aparicion del estimulo hasta la respuesta del sujeto, siendo éste controlado, tambi€n, a

través del teclado.
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FELICIDAD IRA

SORPRESA MIEDO

TRISTEZA

ASCO

2.2.4 ATRIBUCION EMOGIONAL A ESTIMULOS FACIALES

A través del escaner se obtuvieron las imagenes necesarias para el disefio del

programa. Se trataba de 6 expresiones faciales recogidas del Cuaderno de Practicas de

Motivacion y Emocién de Fernandez-Abascal y colaboradores (Fernandez-Abascal et al |

1997), que, segun los autores del mismo, hacen referencia a los conceptos semanticos

emaocionales anteriores.

Las caras fueron presentadas sucesivamente en la pantalla del ordenador durante

300ms. cada una. Tanto la presentacion de los estimulos como el comienzo y el final del

contador interno, que indicaba los milisegundos transcurridos entre estimulo-respuesta,

fueron controlados desde el teclado del ordenador.

{Tristeza)*
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(Felicidad)*

(Sorpresa)*

* Conceptos semanticos a los que hacen referencia

2.2.5 ATRIBUCION EMOCIONAL A ESTIMULOS FACIALES CON
INTERFERENCIA SEMANTICA

Se disefio un programa en el que aparecian simultaneamente la imagen facial de
un bebé (de 3 meses a 2 afios de edad) acompaiiada por un adjetivo, durante 300ms.. El
programa constaba de 8 pares de estimulos, cuya aparicion era controlada por el
examinador desde el teclado del ordenador.

Cuatro de las ocho caras elegidas al azar iban acompafiadas por un adjetivo
idiografico negativo (el mismo para las cuatro caras). Las dos primeras caras se
encontraban en la mitad izquierda de la pantalla, mientras que el adjetivo se encontraba
en la mitad derecha. Las otras dos caras se encontraban en la mitad derecha de la
pantalla, mientras que el adjetivo aparecia en la mitad izquierda.

Las cuatro caras restantes iban acompafiadas por un adjetivo idiografico positivo
(el mismo para las cuatro caras). Las dos primeras caras aparecian en la mitad izquierda
de la pantalla, con el adjetivo en la mitad derecha, las dos siguientes aparecian en ia
mitad derecha de la pantalla, acompaifiadas por el adjetivo que se encontraba en ta mitad

izquierda de ésta.
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Un contador interno, manipulado externamente por el experimentador, indicaba

el tiempo transcurrido desde la aparicion de! estimulo hasta Ia respuesta del sujeto.

TRISTE

TRISTE TRISTE

ALEGRE ALEGRE
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ALEGRE ALEGRE

226 ATRIBUCION EMQCIONAL A ESTIMULOS SEMANTICOS CON
INTERFERENCIA FACIAL

El programa consta de 8 adjetivos recogidos de las investigaciones de J. Sanz
{Sanz, 1994), acompanados cada uno de ellos por una expresion facial. Cuatro de los
adjetivos iban acompafados por una expresion facial clasificada previamente por los
sujetos como positiva y 10s cuatro restantes por una negativa, estas imagenes pertenecian
a un bebé de 6 y 3 meses respectivamente. La distribucién de los adjetivos y la expresion
facial en la pantalla (esto es, margen izquierdo o derecho de la pantalla) fue debida al
azar, de tal forma que en dos ocasiones la expresion facial negativa aparecia en el margen
izquierdo de la pantalla y el adjetivo en el derecho, y en otras dos ocasiones la expresion
facial negativa aparecia en el margen derecho vy el adjetivo en el izquierdo, la misma

distribucion quedo establecida para el par de estimulos expresion facial positiva-adjetivo.
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TRANQUILO

r~

TENSO

CONFIADO

ARRIESGADO

CALMADO

NERVIOSO

AVENTURADO

EXCITABLE
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2.2.7 ESCUCHA DICOTICA

Se utilizaron los adjetivos que Greenberg y colaboradores recogieron en sus
tnvestigaciones sobre el procesamiento esquematico en sujetos depresivos, ansiosos y
control. Estos autores elaboraron mediante un procedimiento empirico tres grupos de
estimulos que les permitia distinguir entre rasgos de personalidad de contenido relevante
a la depresion, relevante a la ansiedad e irrelevantes a ambos constructos. La traduccidn
de dichos adjetivos fue recogida de las mvestigaciones realizadas por J. Sanz (Sanz,
1994).

El programa constaba de 18 pares de estimulos emparejados al azar. A través de
unos auriculares se presentaba una secuencia de 18 items en el oido izquierdo mientras
que una segunda secuencia, temporal alineada con la primera, se presentaba en el oido
derecho (Bradshaw et al., 1983).

Cada uno de los estimulos del par fueron igualados en tiempo de exposicion. En
cuanto a la intensidad existia una diferencia de 15 dB a favor del oido izquierdo para
superar el nivel de “ejecucion” del oido derecho (tomando como nivel de linea base 80
dB), puesto que se trataba de estimulos semanticos (Beltran, 1988).

El programa tenia un contador interno, controlado desde el teclado, de tal forma
que quedaban registrados los milisegundos transcurridos desde la presentacion del primer

par de estimulos hasta la respuesta de sujeto.
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QIDQ IZQUIERDO QIDO DERECHO | OIDQ IZQUIERDO QOIDO DERECHO
1.- AMABLE AGRADABLE 10.-SINCERO SIMPATICO

2 - ACTIVO VALIOSO 11.-ENERGICO ENTUSIASTA

3.- CORDIAL DESATENTO 12.-HONESTO FALSO

4 - ODIOSO INGRATO 13.-DESCORTES DESATENTO
5.-DEFICIENTE  INEFECTIVO 14 -IMPOTENTE AVERGONZADO
6.- ENTROMETIDO ESCRUPULOSO | 15.-TOSCO EDUCADO

7.- CALLADO DESANIMADO 16.-DERIL ANIL

3.- HUMILDE REDONDO 17-RESONANTE  INSIGNIFICANTE
9.- VERDOSO RUGOSO 18.-SONORO SALADO

2.2.8 COMPRENSION LECTORA

Se utilizo la adaptacion espafiola de la Escala de Actitudes Disfuncionales (DAS)
de Beck. Se recogieron los 27 items de la DAS-A que saturaban de forma mas clara en
cada uno de los siguientes factores: Logro, Dependencia / Necesidad de Aprobacion,
Actitud Auténoma, segin los autores de adaptacion de dicha escala (Sanz et al., 1993).

Fueron seleccionados 4 items de cada factor, formando cuatro series de 3 items
cada una. La primera serie se presentaba en la pantalla del ordenador con una
interferencia consistente en cuatro cuadrados negros desplazindose en el hemicampo
izquierdo de fa pantalla. El mismo numero de caracteres de cada frase (de las cuatro
series) se presentaban en un hemicampo y otro de la pantalla, siendo el fondo de esta gris
y los caracteres negros. L.a siguiente serie se diferenciaba de la anterior en el lugar donde
se encontraba la interferencia, ahora en el hemicampo derecho, la tercera serie presentaba
la interferencia en el 1izquierdo y la Gltima en el derecho.

Un contador interno indicaba el tiempo transcurrido entre la presentacion del

estimulo y la respuesta del sujeto. Tanto la presentacion de las series como el contador

interno eran controlados desde el teclado por el experimentador.
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Si no consigo ¢l nivel maximo, s probabie que acabe sicndo
ufM persona de segunda categoria.

Si no hago ggempre las cosas bien, la genle
1o me respetard.

La gﬁxte probablemente me considerara menos si
cometo algin fallo.

No puedo confiar en otras personas, porgue podrian
ser crueles conmigo.
|
Es muy importante lo que otras personas u
piensan sobre mi.

. . g |
Para ser feliz. necesito la aprobacion
dc los demas.

Si uno no tiene otras personas en las que confiar, esti
destinado a estar triste.

Mi valor como pdiikona depende en gran medida de lo
que los demds opinen de mi.

| .
Las opiniones que tengo de mi mismo no son mas
iniportantes que las opiniones que los demas tienen de mi.

No puedo alcanzar metas imporiantes sin
esclavizarme a mif mismo. u

|
No es posible ser reprendido v no n

sentirse molesto.

Uno no puede disfrutar de una activid
independientemente del resuoltado final.
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Posteriormente se le presentaba al sujeto los 27 items ya mencionados, entre los
que se encontraban los 12 presentados en la pantalla del ordenador, el sujeto debia

sefialar aquellos que él creia haber leido mediante una prueba de lapiz y papel.

_ Si no consigo el nivel maximo, es probable que acabe siendo una persona de segunda categoria.

_ Si no hago siempre las cosas bien, la gente no me respetara.

_ La gente probablemente me considerard menos si cometo algin fallo,

_ No puedo confiar en otras personas, porque podrian ser crueles conmigo.

_ Si no hago las cosas tan bien como los demas, eso significa que soy una persona inferior,

_ Para ser una persona valiosa debo destacar de verdad por lo menos en un aspecto importante.

_ Si los demas saben como eres realmente, te considerardn menos.

_ Las personas a quienes se les ocurren buenas ideas valen méds que aquellas a quicnes no se les ocurren.
_ Si no puedo hacer bien una cosa, es mejor no hacerla.

_ Si fracaso en parte, ¢so lo considero tan malo como ser un completo fracaso.

_ La génte deberia tener una razonable probabilidad de éxito antes de emprender cualquier cosa.

__ Si alguien no estd de acuerdo conmigo, eso probablemente indica gue no le agrado.

_ Para agradar a otras personas, lo mejor es renunciar a los propios intereses.

_ Es muy importante lo que otras personas piensan sobre mi,

_ Para ser feliz, necesito la aprobacion de los demais.

__Si uno no tiene ofras personas en las que confiar, esta destinado a estar triste.

_ Mi valor como persona depende en gran medida de lo que los demas opinen de mi.

__Si desagradas a los demés no puedes ser feliz.

. No puedo ser feliz a no ser que me admire la mayor parie de la gente que conozco.

_ Estar aislado de los demas termina por llevar a la infelicidad.

_ No puedo encontrar 13 felicidad sin ser amado por ofra persona .

_ Las opiniones que tengo de mi mismo no son mas importantes que las opiniones que log demds tienen
de mi.

_ No puedo alcanzar metas importantes sin esclavizarme a mi mismo.

_ No es posible ser reprendido y no sentirse molesto.

_ Uno no puede disfrutar de una actividad independientemente del resultado final.

_ Para ser una persona buena, honesta y de valiz, no debo ayudar a todo el que Io necesite.

_ La felicidad depende mds de la impresion que los demsds tienen de mi que de mi actitud hacia mi
misno.
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2.2.9 PRUEBAS ESTANDARIZADAS

Fueron utilizadas las siguientes pruebas:

« Test de Interpretacion Selectiva de Datos (TISD) de N.Seisdedos (1996). El

material incluye tablas, datos y graficos que han de ser interpretados para poder

contestar acertadamente a los items.

« Tests de Aptitudes Diferenciales (DAT) de G.K. Bennett, H.G. Seashore y A.G.

Wesman (1975). Fueron utilizadas las pruebas de Razonaminto verbal(VR) y

Relaciones espaciales (SR).

+ Situacién-1 (A) (SIT) de N. Seisdedos {1990). Se trata de un aprueba de evaluacion

de la rapidez perceptiva de situaciones espaciales.

« Inventario de Depresion de Beck (BDI) (Conde et al., 1976). A este inventario se

le afiadieron los siguientes con el fin de evaluar algunas de las caracteristicas propias

de 1a ansiedad:

W — o W= o

el

Mi apetito no ha aumentado.

Tengo un poco mas de apetito que antes.
Ahora tengo mas apetito que antes.

Mi apetito es constante.

No consumo mas sustancias (¢j. Tabaco, alcohol...) de lo habitual.
Ultimamente hay veces que consumo mas sustancias de lo habitual.
Ahora consumo mas sustancias de lo habitual.

Ultimamente no puedo dejar de consumir sustancias, o de pensar en ello.

Duermo tan bien como siempre

Ultimamente me despierto durante la noche.

Tardo una hora o dos en quedarme dormido, y me despierto durante la noche.
No consigo quedarme dormido.

También es puntuado como ansiedad el siguiente item del BDI:

0.
1.
2.

No estoy mas irritado de lo normal en mi.
Me molesto o irrito mas facilmente que antes.
Me siento irritado continuamente.
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3. No me irrito en absoluto por las cosas que antes solian irritarme (esta ultima
alternativa sdlo es puntuada cuando se evallla depresion).

2.2.10 RADIOINMUNOANALISIS (RIA)

Las muestras fueron recogidas en tubos de ensayo de plastico con capacidad para
3ml.

Se emplearon los KiITs de Cortisol (DCP, DIPESA){Coat-A-Count-Cortisol,
1997 (a)), Estradiol (DCP, DIPESA)(Coat-A-Count-Estradiol, 1995) y Testosteron
({DCP, DIPESA)(Coat-A-Count-Testosterone, 1995) CAC DPC (Coat-A-Count
Diagnostic Products Corporation), los cuales ufilizan como marcador hormonal el

"I, Cada KIT esta compuesto de:

isotopo radiactivo
KIT de ESTRADIOL.:
- Estradiol Ab-Coated Tubes (TE21):
Tubos de polipropileno recubiertos con anticuerpos de conejo para
estradiol,
"I Estradiol (TE22):
Estradiol sintético en forma liquida, isétopo radiactivo.
- Estradiol Calibrators (TE23-9):
Un set de 7 botes marcados del A al G de calibradores de estradiol, en forma
liquida. Los calibradores contenian, respectivamente, 0, 20, 50, 150, 500, 1800, 3600

picogramos de estradiol sintético por mililitro (pg/ml.) elaborado en suero humano.

Para las calibraciones de los puntos intermedios de la curva fueron requeridos dos

calibradores A (cero) de Sml, siendo el resto de los calibradores de 2ml.
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KIT de TESTOSTERONA:
- Total Testosterone Ab-Coated Tubes (TTTI):

Tubos de polipropileno recubiertos con anticuerpos de testosterona.

'] Total Testosterone (TTT2):

Isdtopo radiactivo de testosterona en forma liquida.
- Total Testosterone Calibrators (TTC3-8):
Un set de 6 botes de calibradores de testosterona. Los calibradores contenian 0,

20, 100, 400, 800 y 1600, respectivamente, nanogramos por decilitro (ng/dl.) elaborado

en suero humano.,

Para las calibractones de la parte baja de la curva fueron requeridos dos

calibradores cero (A) de 4ml., siendo el resto de 1ml. cada uno.

KIT de CORTISOL.:
- Cortisol Ab-Coated Tubes (TCO1):
Tubos de polipropileno recubiertos con anticuerpos de cortisol,
" Cortisol (TCO2):
Isotopo radiactivo del cortisol con agentes blogueantes de los esteroides
igados a proteina, en forma liquida.
- Cortisol Calibrators (TCO3-8):
Un set con 6 botes de calibradores de cortisol, elaborados en suero humano. Los
calibradores contenian, respectivamente, 0, 1, 5, 10, 20 y 50 microgramos de cortisol por

decilitro (ug/dl.).
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Fueron utilizados dos calibradores A (cero) de 2ml., y dos calibradores de cada

uno de los restantes de 1mi.

Se emplearon tos siguientes materiales como parte del proceso:
- Un congelador.

- Bter etilico.

- Un agitador.

- Una campana de extraccion.

- Una camara frigorifica de mantenimiento.

- Un evaporador de nitroégeno comprimido.

- Una camara capaz de mantener 37°C.

- Micropipetas de distintas capacidades.

- Tubos de vidrio.

- Tubos de polipropileno 12 x 75mm,

- Contador Gamma compatible con los tubos estandar 12 x 75mm.

- Rejilla de espuma para decantar.

El soporte técnico lo proporciond el Departamento de Fisiologia de la Facultad

de Medicina de la UCM.
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2.3 Procedimiento

2.3.1 ELECCION DE ADJETIVOS IDIOGRAFICOS

Todos los sujetos de la muestra rellenaron dos cuestionarios. En el primero de
ellos aparecian 34 adjetivos recogidos de la Lista de Adjetivos de Depresioén (DACL) de
Bernard Lubin, forma G (Lubin, 1967), asi como 20 sustantivos elegidos al azar. En él se
pedia a los sujetos que definieran la valencia de los adjetivos y sustantivos, esto es, si
ellos consideraban que la palabra denotaba un estado de animo positivo (esto es,
placentero, agradable...), negativo (esto es, displacentero, desagradable...) o neutro (ni
positivo ni negativo). En la parte izquierda del folio aparecian los adjetivos, en la parte
superior derecha tres caras, expresando el significado de positivo (sonriente), negativo

(triste) o neutro (sin expresion).

o © 0

Positivo Neeativo Neutro

Se les pedia que marcaran con una cruz la cara que mas definiera al adjetivo o
sustantivo presentado.

El segundo cuestionario aparecia en la parte posterior del folio aparecian cuatro
caras de bebés (de tres meses a dos afios), a los que debian atribuir un estado emocional
siguiendo los criterios anteriores.

Aquellos adjetivos que al menos ¢l 95% de los sujetos habjan marcado como
positivos, asi como aquellos que habian sido marcados como negativos, y aquellos

sustantivos que habfan sido marcados como neutros, fueron utilizados para la prueba de

MCP.
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Dos de estos adjetivos, uno positivo y otro negativo, fueron utilizados como
interferencia en las pruebas de atribucion emocional a estimulos faciales. De las cuatro
caras elegidas dos fueron clasificadas homogéneamente como positivas y dos como
negativas, por lo que se escogid al azar una positiva y otra negativa con el fin de

utilizarlas como interferencia en las pruebas de atribuciéon emocional.

2.3.2 SESION EXPERIMENTAL

Los sujetos fueron citados siguiendo los siguientes criterios: El grupo de las
mujeres fueron citadas en dos ocasiones: Una de ellas fue; el dia 13 a partir del dia que
comenzaron su ultima menstruacion; la mitad de éstas (25 mujeres) fueron citadas en una
primera ocasién 13 dias antes, aproximadamente, del mencionado dia 13, la otra mitad
fueron citadas 13 dias después, aproximadamente, del dia 13. De esta forma se intento
controlar el factor aprendizaje en la realizacion de las pruebas, ya que tanto 13 dias
antes, o después, del dia 13 y en el mismo dia 13 realizaron las mismas pruebas. El dia 13
después del comienzo de la menstruacion corresponde a la fase periovulatoria del ciclo
menstrual, donde se alcanza el pico de secrecion de estradiol, y los niveles de
progesterona permanecen bajos. Trece dias antes o después de la fase periovulatoria
corresponden a las fases folicular temprana y luteinica tardia, respectivamente, donde
tanto los niveles de estradiol como los de progesterona permanecen bajos.

El grupo de los hombres fueron citados aleatoriamente, con el tnico criterio de
que el nimero de mujeres citadas para un mismo dia mas el nOmero de hombres citados
dieran un resuitado de 8 personas.

El profesor del Centro, mencionado anteriormente, se presté voluntariamente a

formalizar y a hacer efectivas las citas de los alumnos.
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‘Una vez que fueron realizados los analisis hormonales el grupo de las mujeres
quedd reducido a 41 (ya que algunas de ellas no presentaban los elevados niveles de
estradiol esperados durante ese dia 13), 23 de las cuales realizaron las pruebas por
primera vez 13 dias antes del pico de estradiol medido en saliva y por segunda vez
durante el pico de estradiol, las 18 restantes realizaron las pruebas por primera vez
durante e! pico de estradiol medido en saliva y por segunda vez 13 dias después de este
pico hormon.al.

La sesion de pruebas era realizada desde las 17:00 h. hasta las 21:30 h,
aproximadamente. Para la aplicacién de las pruebas conté con la colaboraciéon del
ingeniero técnico que ilevo a cabo el desarrollo de las pruebas individuales. Todos los
alumnos entraban en la sala de informatica del instituto donde se realizaban las pruebas, y
a cada uno se le daba un tubo de analisis en el cual se habia escrito previamente el codigo
que les identificaba. Se pidid que llenaran el tubo de saliva después de la realizacion de
las pruebas, hasta entonces y durante el llenado, no debian comer ni introducirse ningan
objeto en la boca. Se les explicd que cualquier manipulacion artificial de las glandulas
salivares podia dar lugar a la recogida de una solucion salivar demasiado hidrolizada
(esto es, acuosa) con lo cual la concentracion hormonal podria reducirse con el

consiguiente riesgo de no poder ser analizada (leida por los contadores del RIA).
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2.3.3 PRUEBAS GRUPALES

Cuatro de los alumnos debian comenzar las pruebas de aplicacion grupal (TISD,
DAT-VR, DAT-SR, SIT-1, BDI) y los cuatro restantes debian esperar fuera en una sala
contigua donde eran llamados para la realizacién de las pruebas individuales. La eleccion
de los alumnos que debian comenzar o bien con las pruebas grupales o bien con las
individuales la realizaban ellos de forma voluntaria.

Las instrucciones de las pruebas grupales siempre fueron formuladas por la
autora de la presente investigacion, siguiendo los ctiterios de aplicacidon que proponen
los autores de las pruebas realizadas en el manual de las mismas.

Todos los alumnos comenzaron con la prueba TISD, una vez que fueron
explicadas las instrucciones y los ejemplos oportunos se les informo de que tenian media
hora para la realizacion de dicha prueba. Los cuatro alumnos que comenzaban con este
tipo de pruebas estaban situados en mesas separadas al final de aula. En el momento en el
que comenzaban a realizar dicha prueba la persona que colaboro en la realizacion de esta
investigacion llamaba a uno de los cuatro alumnos que debia comenzar las pruebas
individuales. Este realizaba las pruebas frente a un ordenador situado al principio del
aula, de forma que el alumno se encontraba de espaldas 2 sus compafieros y frente a una
pared blanca. La distancia entre los cuatro alumnos que realizaban las pruebas grupales y
el alumno que realizaba las individuales era la suficiente como para que este ultimo no
interfiriera en las tareas ejecutadas por aquellos, alin asi se rogéd a las personas de las
pruebas individuales que formularan sus enunciados de la forma mas discreta posible.

Las instrucciones de las pruebas individuales, asi como su aplicacion, fueron
efectuadas por la persona que realiz6 el soporte técnico de las mismas, situada al lado del

alumno. Los datos cuantitativos de estas pruebas, esto es, el tiempo recogido en
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milisegundos, quedaba almacenado en 1a base de datos del ordenador, mientras que los
datos cualitativos, esto es, palabras y atribuciones emocionales eran recogidos por la
autora de esta investigacion, situada frente al alumno que realizaba las pruebas
individuales y frente a los cuatro alumnos que realizaban las grupales.

Una vez finalizada la prueba individual se pedia al alumno que esperara de nuevo
en la sala contigua. Transcurrida la media hora en la que debian realizar la prueba del
TISD los cuatro alumnos, se les daba instrucciones y ejemplos sobre la realizacion de la
prueba DAT-VR. De nuevo se les dejaba media hora para la ejecucion de ¢sta, mientras
se llamaba al siguiente alumno que debia realizar la prueba individual. A la media hora
tanto los alumnos de la prueba grupal como el de la individual habian finalizado, por lo
que se les daba instrucciones a los alumnos de la prueba grupal sobre el DAT-SR,
indicando que de nuevo tenian media hora para su realizacion, a partir de este momento
se avisaba al siguiente alumno para la prueba individual. Finalizada esta media hora el
alumno de la prueba individual volvia a la sala contigua mientras que los alumnos de la
prueba grupal eran instruidos para la realizacion del SIT-1, prueba que debian realizar en
cinco minutos. Al finalizar ésta se les presentaba el BDI. Para la realizacion de esta
prueba se pidid que sefialaran la alternativa de cada item que mas se aproximara a su
situacion durante el dia en el que estaban realizando dichas pruebas. Finalizado el
cuestionario BDI se les pedia a los cuatro alumnos que esperaran en la sala contigua,
mientras se llamaba a la cuarta persona que debia realizar la prueba individual. Finalizada
ésta los cuatro alumnos que habian hecho las pruebas individuales eran los que ahora
debian realizar las pruebas grupales, y €l mismo proceso comentado anteriormente se

volvia a repetir.
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2.3.4 PRUEBAS INDIVIDUALES

Las pruebas grupales e individuales fueron evaluadas a posteriori. En cuanto a las
pruebas individuales los datos referentes al tiempo de reaccion quedaron recogidos en la
base de datos del ordenador, aquellos que hacian referencia al tipo de palabra enunciada,
o al tipo de atribucion emocional hecha a los estimulos presentados, fueron recogidos
por la autora de la investigacion en el momento de la realizacién de la prueba. A
continuacion se ofrece un breve resumen tanto de las instrucciones dadas en la fase de

aplicacion como de los criterios de evaluacion.

2.3.4.1 MCP (Memoria a Corto Plazo).

Se le informa al alumno de que en la pantalla van a salir una serie de palabras que
luego tendra que recordar, por lo que se le pide que esté lo mas atento posible. Cuando
el sujeto dice estar preparado comienza la prueba, las palabras aparecen sucesivamente,
en un hemicampo u otro, habiendo sido distribuidas en cada hemicampo al azar. El
tiempo de exposicion de cada palabra era siempre de 400ms., para garantizar que dicha
palabra habia sido procesada con la suficiente profundidad como para que el sujeto
pudiera identificar et contenido semantico de la misma. Habia cuatro series de ocho
palabras cada una. Cada serie variaba en el intervalo existente entre estimulos. La
primera serie tenia un intervalo de 300ms,, la segunda de 400ms., la tercera de 500ms. y
la cuarta de 600ms..

Cada serie de palabras constaba de cuatro sustantivos y cuatro adjetivos, dos de
los cuales fueron evaluados previamente por ellos como positivos y dos como negativos,
todos los sustantivos elegidos fueron evaluados anteriormente como neutros. El nimero

de silabas de las que constaba cada palabra de la misma serie era el mismo. Al finalizar la
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exposicion de cada serie el sujeto debia decir las palabras que recordaba haber visto

(recuerdo libre), momento en el que la examinadora anotaba las respuestas del sujeto.

Se evalua:

« Nuomero de palabras recordadas: La media de las palabras recordadas en las
cuatro series.

« Numero medio de sustantivos; adjetivos; adjetivos positivos; y adjetivos
negativos recordados en las cuatro series.

. Porcentaje de sustantivos; adjetivos; adjetivos positivos; y adjetivos negativos
del hemicampo derecho recordados.

« Numero de sustantivos; adjetivos; adjetivos positivos; y adjetivos negativos
del hemicampo izquierdo por una parte, y del derecho por otra, recordados en

las cuatro series.

2.3.4.2 REGISTRO SENSORIAL

Se les informa a los sujetos de que van a aparecer una silabas en la pantalla
durante un breve espacio de tiempo. Se les pide que presten atencién por que luego
tendran que decirnos aquellas que han percibido.

Se sitia al sujeto frente a la pantalla del ordenador con la espalda apoyada en el
respaldo de la silla y en posicion erguida. Con las manos han de sujetar una cartulina con
dos agujeros (uno para cada 0jo), a través de cada agujero se puede ver un hemicampo u

otro de la pantalla.
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Cuando nos dicen que estan preparados aparecen dos letras en dos columnas (una
en cada hemicampo visual) y en tres filas, durante 150ms.. Finalizada la prueba el sujeto

nos dice la o las silaba/s que han percibido.

Se evaltia:

« El niimero de silabas percibidas.

. El nimero de silabas del hemicampo derecho, asi como del izquierdo,
percibidas.

- El porcentaje de silabas del hemicampo derecho percibidas.

2.3.4.3 REGISTRO SENSORIAL Y ACCESO A MLP (Memoria a Largo
Plazo)

Inmediatamente después de la prueba anterior se les pide que digan una palabra
qué comience con la silaba percibida. En este caso permanecen expuestas en la pantalla el
total de las silabas durante el tiempo que requiera el sujeto para realizar dicho ejercicio.
Ya que, posteriormente se les pide que digan una palabra que comience por cada una de

las silabas presentes en la pantalla.

Se evalua:

- El niimero de sustantivos; adjetivos positivos; y adjetivos negativos a los que
acceden a través de las silabas anteriormente percibidas.

« El nimero de palabras dichas por el sujeto que anteriormente aparecieron en

la prucba de MCP, independientemente de que la silaba por la que comienza
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halla sido percibida o no anteriormente por el sujeto. En este caso el nimero

de palabras se evalia en funcion de:

- El intervalo entre estimulos: Si estas palabras correspondian a la serie
de MCP con un intervalo de 300, 400, 500 6 600ms..

- El tipo de estimulos si estos eran sustantivos o adjetivos.

- La valencia del estimulo: Si se trataba de adjetivos positivos o

negativos.

2.3.4.4 ATRIBUCION EMOCIONAL A ESTIMULOS FACIALES

Para esta prueba se utilizaron los estimulos faciales recogidos del Cuaderno de
practicas de Motivacion y Emocton de Fernandez-Abascal y colaboradores (Fernandez-
Abascal et al., 1997). Dicho autor comprobd experimentalmente que estas expresiones
faciales son comiunmente expresadas e identificadas por el ser humano, y que cada una de
ellas corresponde a un concepto seméantico comunmente aceptado: Felicidad, ira,
tristeza, sorpresa, miedo y asco.

Se les informa a los sujetos de que van a aparecer una serie de caras. Cada una de
ellas expresa un estado emocional, como por ejemplo placer o dolor. Deben decirnos si
ellos piensan que la cara estd expresando un estado emocional positivo, esto es,
agradable o placentero...; negativo, esto es, desagradable o displacentero...; 0 ni una cosa
ni otra, en cuyo caso deben responder neutro. Una vez que el sujeto dice estar preparado
se presenta el estimulo durante 300ms.. Cuando el sujeto atribuye un estado emocional 2

la expresion facial se hace parar el contador del ordenador, que habia comenzado a
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contar los milisegundos transcurridos desde la presentacion del estimulo hasta la

respuesta del sujeto.

Se evaluo:

« El nimero de atribuciones emocionales positivas, negativas o neutras
realizadas por el sujeto.

« El tiempo transcurrido desde la presentacion del estimulo hasta la respuesta
del sujeto, para cada una de las posibles alternativas positiva, negativa o

neutra.

2.3.4.5 ATRIBUCION EMOCIONAL A ESTIMULOS SEMANTICOS

Para esta prueba se utilizaron los conceptos del Cuaderno de practicas de
Motivacion y Emocién de Fernandez-Abascal y colaboradores (Fernandez-Abascal et al.,
1997) que hacen referencia o definen segun el autor del mismo las expresiones faciales
anteriormente mencionadas.

Se les informa a los sujetos de que van a aparecer en la pantalla una serie de
conceptos expresados en palabras, como por ejemplo placer o dolor. Ellos deben
decirnos si esos conceptos les parecen positivos, esto es, placenteros, agradables...;
negativos, esto es, displacenteros, desagradables...; o ni una cosa ni otra en cuyo caso
tendran que decir neutro.

Cuando el sujeto esta preparado aparece el primer estimulo durante 300ms. y el
sujeto responde positivo, negativo o neutro segin sea el caso, momento en el que se

anota la respuesta y se detiene el contador de tiempo del ordenador, informandonos de
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los milisegundos transcurridos desde la presentacion del estimulos hasta la respuesta del

sujeto.

Se evalua:

. El nimero de atribuciones emocionales realizadas por el sujeto con valencia
positiva, negativa o neutra.

. El tiempo de reaccion desde que se presenta el estimulo hasta que el sujeto

atribuye un estado emocional positivo, negativo o neutro.

2.3.4.6 ATRIBUCION EMOCIONAL A ESTIMULOS FACIALES CON
INTERFERENCIA SEMANTICA

Se informa a los sujetos de que van a aparecer en la pantalla una serie de
expresiones faciales acompafiadas por un adjetivo (se trata de los adjetivos alegre y triste
valarados anteriormente por ellos mismo como positivo y negativo respectivamente).
Ellos deben decirnos, al igual que en la prueba de atribucion emocional a estimulos
faciales, si el estado de animo que expresa cada cara les parece positivo, negativo o
neutro, independientemente del adjetivo que las acompaia. En este caso se trata de
expresiones faciales pertenecientes a bebés de tres meses a dos afios de edad. Cuando el
sujeto dice estar preparado se presentan ambos estimulos {uno en cada hemicampo de la
pantalla) durante 300ms.. En el momento en el que el sujeto atribuye un estado de 4nimo
se para el contador del ordenador, indicAndonos ¢! tiempo transcurrido desde la
presentacion de los estimulos hasta la respuesta del sujeto, y anotando al mismo tiempo

el tipo de respuesta (positivo, negativo o neutro).

Se evaluo:
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« El nimero de atribuciones emocionales realizadas por ¢l sujeto positivas,
negativas y neutras.

« El tiempo transcurrido desde la presentacion del estimulo hasta la respuesta
del sujeto en el caso de que ésta fuera positiva, negativa o neutra.

. El tipo de atribucién realizada (positiva, negativa o neutra) cuando la
interferencia semantica fue negativa. Lo mismo cuando la interferencia fue
positiva.

« El ttempo transcurrido desde la presentacion del estimulo hasta la respuesta
del sujeto {positiva, negativa o neutra) cuando la interferencia fue negativa.
Lo mismo cuando la interferencia fue positiva.

« El tipo de atribucion realizada (positiva, negativa o neutra) cuando la
interferencia semantica se encontraba en el hemicampo izquierdo de la
pantalla y la expresion facial en el hemicampo derecho, y viceversa.

» El tiempo transcurrido desde la presentacion del estimulo hasta la respuesta
del sujeto (positiva, negativa o neutra) cuando la interferencia semantica se
encontraba en el hemicampo izquierdo y la expresidn facial en el hemicampo

derecho, y viceversa,

2.3.4.7 ATRIBUCION EMOCIONAL A ESTIMULOS SEMANTICOS CON
INTERFERENCIA FACIAL

Se les informa a los sujetos de que esta prueba es semejante a la anterior. Pero
ahora deben clasificar los adjetivos que aparecen en la pantalla junto a la expresion facial,
intentando ignorar ¢sta. En este caso se trata de dos de las expresiones faciales de bebés

clasificadas previamente por ellos mismos como positivo o negativo. De esta forma
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deben decirnos si los adjetivos les parecen que expresan un estado emocional positivo,

negativo o neutro. Cuando estan preparados se les presenta el primer adjetivo

acompafiado por la expresion facial, en el momento que atribuyen un valor emocional al

adjetivo se para el contador del ordenador, se anota la respuesta del sujeto y aparece el

segundo estimulo.

Se evalud:

*

El nimero de atribuciones emocionales realizadas por el sujeto positivas,
negativas y neutras.

El tiempo transcurrido desde la presentacion del estimulo hasta la respuesta
del sujeto en el caso de que ésta fuera positiva, negativa o neutra.

El tipo de atribucion realizada (positiva, negativa o neutra) cuando la
interferencia semantica fue negativa. Lo mismo cuando la interferencia fue
positiva.

El tiempo transcurrido desde la presentacion del estimulo hasta la respuesta
del sujeto (positiva, negativa o neutra) cuando la interferencia fue negativa.
Lo mismo cuando la interferencia fue positiva,

El tipo de atribucion reahzada (positiva, negativa o neutra) cuando la
interferencia semantica se encontraba en el hemicampo izquierdo de la
pantalla y la expresion facial en el hemicampo derecho, y viceversa.

El tiempo transcurrido desde la presentacion del estimulo hasta la respuesta
del sujeto (positiva, negativa o neutra) cuando la interferencia semdantica se
encontraba en el hemicampo izquierdo y la expresion facial en el hemicampo

derecho, y viceversa.
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2.3.4.8 ESCUCHA DICOTICA

Se les pone a 10s sujetos unos auriculares. Se les informa de que van a aparecer
dos palabras simultaneamente, una por cada otdo. Deben decirnos las palabras que han
oido, las dos, una o ninguna, tan pronto como les sea posible. Cuando el sujeto responde
el contador del ordenador se para, indicando el tiempo transcurrido desde la presentacion
del estimulo hasta la respuesta del sujeto. Se anota la palabra dicha por el sujeto en el
caso de que esta sea una de los dos estimulos presentados, en el caso de que el sujeto
diga correctamente las dos palabras presentadas se anota cual ha sido la primera palabra.
En ese momento se presenta el siguiente par de estimulos,

Una vez finalizada la siguiente prueba, como ya se comentard mas adelante, se le
leen al sujeto las palabras que fueron anotadas como correctas, y se les pide que indiquen
si éstas les parecen positivas, negativas o neutras, segun los criterios seguidos en las
pruebas anteriores. Estos datos fueron utilizados para realizar la evaluacion de los
adjetivos idiograficos de la prueba de escucha dicética.

Para evaluar la asimetria de un oido con respecto a otro se utilizd el indice
conocido como POC (Percent of Correct) , es el que se obtiene de dividir ¢1 nuamero de
respuestas correctas del oido derecho entre el total de respuestas correctas del oido
derecho mas el izquierdo (Beltran, 1988). Una vez obtenido el porcentaje las

puntuaciones fueron clasificadas como:

0%-33% de palabras correctas por el oido derecho: Asimetria a favor del oido
izquierdo.

34%-66% de palabras correctas por el oido derecho: Simetria.
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67%-100% de palabras correctas por el oido derecho: Asimetria a favor del oido

derecho.

Se evaluo;

La asimetria {mayor nimero de respuestas correctas cuando la palabra se
presenta en un oido u otro) del total de las palabras presentadas.

E} tiempo de reaccion (TR) de las palabras correctas presentadas por el oido
derecho; el TR de aquellas presentadas por el oido izquierdo.

La asimetria de aguellas palabras que han sido evaluadas por ellos mismos
como positivas, negativas o neutras.

El TR de aquellas palabras evaluadas por ellos como positivas, negativas o
neutras,

La asimetria de aquellas palabras que corresponden al grupo de adjetivos
normativos no autorreferentes de la depresion segun las investigaciones de J.
Sanz (Gillamon et al., 1988) (denominados adjetivos normativos del grupo
control); asi como la asimetria de aquelias palabras autorreferentes de la
depresion (denominados adjetivos normativos del grupo depresion).

El TR de los adjetivos pertenecientes al grupo control; El TR de aquellos
pertenccientes al grupo depresion.

La asimetria de los adjetivos normativos positivos del grupo depresion, asi
como aquella de los adjetivos normativos negativos (Sanz, 1994) del grupo
depresion.

El TR de los adjettvos normativos positivos del grupo depresion, asi como
aquel de los adjetivos normativos negativos del grupo depresion (Sanz,

1994).
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2.3.4.9 CODIFICACION SEMANTICA CON INTERFERENCIA EN EL CAMPO
VISUAL. ASIMETRIA: RECONOCIMIENTO SEMANTICO Y TIEMPO DE
LECTURA.

Se le pide a los sujetos que lean las frases que van a aparecer en la pantalla del
ordenador, y nos indiguen el momento en el ha finalizado la lectura de las mismas. Se les
aconseja que presten atencion por que mas tarde se les preguntara sobre ellas.

Cuando estan preparados aparecen las tres primeras frases en la pantalla mientras
que la interferencia (cuadrados negros) comenzaba a desplazarse en una de los
hemicampos de la pantalla. Cuando el sujete nos indicaba que ya las habia leido se
paraba el contador del ordenador indicando el tiempo transcurrido desde la presentacion
de los estimulos hasta la finalizacion de la lectura. En este momento aparecia la segunda
serie de frases y la interferencia cambiaba de hemicampo en la pantalla. Asi
sucesivamente hasta finahzar las cuatro series de frases.

Una vez finalizada la prueba de lectura, se le pide a los sujetos que cuenten desde
500 hacia atras, saltandose siempre tres nomeros (ej. 500, 497, 494...) durante 1 minuto,
€sta es una tarea de interferencia con el fin de garantizar que las frases leidas
anteriormente no permanecerdn en la memoria a corto plazo.

Transcurndos tres minutos desde la finalizacion de la lectura de las cuatro series
de frases (tiempo en el que habian realizado la tarea anterior), se le entregaba al sujeto un
cuestionario con 27 frases pertenecientes a la Escala de Actitudes Disfuncionales (DAS)
(Sanz et al., 1993) entre las que se enconiraban las 12 frases leidas anteriormente. El
sujeto debia indicar con un aspa aquellas frases que creian haber leido en la pantalla del

ordenador (reconocimiento).
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Se evalud:

. El numero de frases reconocidas correctas menos el nimero de frases
reconocidas incorrectas (que no aparecieron en la pantalla del ordenador).

« El nimero de frases reconocidas cuande la interferencia se presentd en el
hemicampo derecho, asi como aquellas reconocidas cuando ésta se
encontraba en el izquierdo.

« El tiempo de lectura cuando la interferencia se presentaba en el hemicampo
izquierdo, asi como el tiempo empleado cuando ésta aparecia en el derecho.

» Elnumero de frases total anotadas (tanto correctas como incorrectas).

Una vez que todos los alumnos terminaron todas las pruebas debian entregar los
tubos de analisis. Estos tubos tenian una capacidad de 3ml. La cantidad de saliva
necesaria para realizar el RIA de cortisol en saliva es de 200ul,, tanto para un sexo como
para otro. La cantidad de saliva necesaria para el analisis de testosterona es de 200ul. y
para estradiol de 500pl.. Puesto que los analisis se realizaron por duplicado la cantidad
necesaria de saliva en el caso de los hombres era de 800ul., y de 1.4ml. en el caso de las
mujeres. A todos los alumnos se les pidio que llenaran algo mas de la mitad del tubo

como minimo, esto es, mas de 1.5ml. Los tubos eran congelados tras su recogida.
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2.3.5 ANALISIS HORMONALES POR RADIOINMUNOENSAYO (RIA)

Los analisis por RIAs se realizaron en el Departamento de Fisiologia de la
Facultad de Medicina de la U.C.M., bajo las instrucciones de la Dra. Sonia Lopez-
Calderén.

El radioinmunoanalisis (RIA) es un método de medida que permite la
determinaciéon de cantidades muy bajas de muestra con un alto grado de precision y
especificidad. El método se basa en la competencia entre una hormona marcada con un

125 :
I, y la misma hormona natural

1s6topo .radiactivo, en nuestro caso se trataba de
presente en la muestra, por un anticuerpo altamente especifico, obtenido por
inmunizacién, contra la hormona correspondiente, unida a un estimulante inmunitario
inespecifico.

Como las cantidades de anticuerpo y de hormona marcada utilizados en el analisis
son stempre las mismas vy lo que varia es la cantidad de hormona no marcada, después de
un proceso en el que separamos la libre de la unida al anticuerpo, encontramos que en
¢ste habra tanto menor cantidad de radiactividad cuanto mayor sea la cantidad de
hormona no marcada. Estableciendo una curva patrén con cantidades conocidas de
hormona natural, podemos deducir la cantidad de hormona fria existente en una muestra
en base a la radiactividad unida al anticuerpo.

La gran sensibilidad del RIA se basa en las elevadas constantes de asociacion de
las reacciones antigeno-anticuerpo, lo que unido al hecho de poder medir cantidades de
radiactividad muy pequefias permite la deteccion de hormonas a nivel del picogramo (107
g}, lo que nos fue de gran utilidad para realizar los analisis hormonales en muestras de

saliva. Estos analisis se llevaron a cabo adaptando el protocolo de la técnica

TESTOSTERONA (Coat-A-Count-Testosterone, 1995), ESTRADIOL (Coat-A-Count-
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Estradiol, 1995) y CORTISOL (Coat-A-Count-Cortisol, 1997 (a)) CAC DPC para
cuantificar dichas hormonas en suero. Para esta adaptacién contamos con las
investigaciones derivadas de diversas técnicas RIA Coat-a-Count de DPC en muestras de
saliva (Cedard et al., 1986)(Liz, 1997)(Read et al., 1982)(Lépez, 1997} Navarro et al.,
1986)(Coat-A-Count-Cortisol, 1997 (b)}(Tunn, 1992)(Andrade, 1997), documentacion
obtenida a través del departamento de Servicios Técnicos de DPC (Diagnostic Products
Corporation).

Los pasos realizados para cada una de las hormonas analizadas fueron los

siguientes:

2.3.5.1 CORTISOL

Una vez descongelados los tubos con las muestras de saliva se pipeted 200l en
tubos de vidrio por duplicado, esto es, se recogieron dos muestras de cada sujeto.

Se afiadi6 1ml. de cortisol radiactivo. Agitamos la muestra para que
homogeneizaran ambas fases.

Para realizar la curva de calibracién el proceso de la técnica CORTISOL CAC
DPC para cuantificar el cortisol en suero no aporté ningtin dato de interés, puesto que la
concentracién de cortisol en saliva es muy baja. Por ello, se hicieron diluciones sobre ¢l
calibrador 1, para tener mis puntos en la parte baja de la curva. De esta forma, los

valores de la curva en pg./dl. fueron de: 0; 0.05; 0.1, 0.2; 0.5; 1; 2.
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Dejamos incubando los tubos a 37°C durante 3h.. Posteriormente los decantamos
y los pusimos en el contador de RIA durante un minuto por cada muestra. Siendo el total
de éstas 268.

Una vez que tuvimos los datos del contador se hicieron los valores medios de las
muestras por duplicado, y el porcentaje de cortisol reflejado por los contadores en
funcion del calibrador 0. La curva de calibracion del cortisol estaba hallada en pg./dl.,
pero para utilizar la misma unidad de medida en el resto de los analisis hormonales se
paso a nmol/l.: ug./dl. x 27.59 = nmol/l.. Estos valores obtenidos en saliva fueron
divididos entre 8, ya que la misma concentracion de cortisol hallada en saliva se puede
obtener mediante la misma técnica en suero, con la diferencia de que la muestra recogida

en suero es de 25ul. y nuestra muestra en saliva fue de 200ul., esto es, 8 veces mayor.
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2.3.5.2 TESTOSTERONA

Se pipetearon 200ul. de las muestras de saliva descongeladas, y afladimos 2ml. de
¢ter etilico, sobre tubos de vidrio para evitar la accion del éter.

Agitamos para que se homogeneizasen bien ambas fases. Lo dejamos congelar
durante 2 horas y media. Posteriormente lo decantamos sobre los tubos del KIT. Lo
dejamos evaporar durante 24h. hasta obtener residuo seco.

Afiadimos 50ul. del calibrador 0 a las muestras, y 1ml. de testosterona reactiva.

Para hallar la curva de calibracion hicimos diluciones sobre el calibrador 1, para
tener mas puntos en la parte baja de la curva, ya que los valores de testosterona en saliva
suelen ser bajos. De esta forma los valores de la curva en ng./dl. fueron de: 0.01; 0.02;

0.04;0.1;0.2; 1; 4.
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De nuevo se volvio a agitar. Lo dejamos incubando a 37°C durante 3h., para
decantarlo posteriormente. Permanecio en el contador RIA durante un minuto por

muestra, siendo el total de éstas de 104.
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Una vez hallados los valores medios de las muestra en duplicado se hallo el
porcentaje de testosterona reflejado en el contador tomando como criterio el calibrador
0. Hallando la curva de calibracion vy los valores reales de cada muestra correspondientes
a cada porcentaje de testosterona reflejada en el RIA, se utilizé como unidad de medida
la misma que en el caso del cortisol. Esto es, se pasaron los resultados, antes reflejados
en ng./dl. a nmol/l., de la sigwente forma: ng./dl. x 0.03467 = nmol/..

Como la cantidad de muestra recogida en saliva fue de 200ul y la cantidad

requerida para suero es de 50ul., se dividio el resultado de cada muestra entre 4.

Los niveles de testosterona en pmol/L hallados en el grupo de los hombres se

representa en el siguiente grafico:
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2.3.5.3 ESTRADIOL

Pipeteamos 500ul. de las muestras descongeladas y afiadimos 3ml. de éter etilico
sobre tubos de vidrio.

Agitamos para la correcta homogeneizacion. Lo dejamos congelar durante 2h. y
media. Se decantaron sobre los tubos del KIT. Lo dejamos evaporar durante 24h. hasta
que el residuo fue seco.

Afiadimos 100pl. del calibrador 0 a las muestras y 1ml. de estradiol reactivo.

Para hallar la curva de calibracion seguimos el proceso de la técnica
ESTRADIOL CAC DPC para cuantificar estradiol en suero, siendo los valores de la

curva, tomado en pg./ml. de: 1; 2; 5; 10; 20; 50; 150; 500; 1800.
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Después de agitar los tubos los dejamos incubar a 37°C durante 3h.
Posteriormente los decantamos y los dejamos en el contador de RIA durante 1m.. por
muestra, siendo el total de éstas de 182.

Se hallo la media de los valores analizados por duplicado, y el porcentaje de éstos
tomando como referencia el calibrador 0. La curva de calibracion mostraba valores
expresados en pg./ml., por lo que fueron pasados a nmol/l. mediante el siguiente factor
de conversion: pg./ml. x 0.003671 = amol/l..

Como la muestra de saliva recogida en esta investigacion fue de 500ul. vy la
recomendada en el caso del suero es de 100ul., se dividieron los valores de cada muestra
entre 5.

Los niveles de estradiol hallados en pmol/l. en las mujeres que componen el
GRUPO MUJER E, esto es, en el dia 13 después del comienzo de la ultima menstruacién

se muestran en el siguiente grafico:
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Los niveles de estradiol en pmol/l. hallados en las mismas mujeres 13 dias antes o

después del citado dia 13, las cuales componen el GRUPO MUJER, aparece en el

siguiente grafico:
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3. Resultados

3.1 introduccién

Fue utilizado el programa estadistico SPSS para Windows, versién 7.5.

Los datos han sido agrupados segtin la variable sexo, hombre y mujer, y segin ios
niveles de estradiol dentro de este Gltimo grupo. Las 41 mujeres que realizaron las
pruebas con altos niveles de estradiol (durante el pico de estradiol que s¢ produce en el
primer dia de ovulacién), fueron denominadas grupo MUJER E. Estas mismas mujeres
fueron denominadas grupo MUJER cuando realizaron las pruebas con bajos niveles de
estradiol (13 dias antes o 13 dias después del pico de estradiol). Los 45 hombres
evaluados fueron denominados grupo HOMBRE.

Debido a la gran cantidad de pruebas y datos extraidos de cada una de ellas se ha
seguido el siguiente esquema con el fin de facilitar la descripcion de los resultados
estadisticos:

1.- Diferencias intra-grupo: Dentro del grupo HOMBRE, MUJER o MUJER E
se estudian las posibles diferencias existentes entre las medias de dos de los factores que
comprenden las variables independientes (VI) analizadas. Por ejemplo, nos encontramos
con la VI memoria a corto plazo (MCP) en la que hay tres factores: Sustantivos,
adjetivos positivos y adjetivos negativos. Dentro del grupo HOMBRE (correlacion intra-
grupal) nos podriamos preguntar ;existen diferencias significativas entre la media de los
adjetivos positivos y la media de los adjetivos negativos recordados?, o jel grupo
HBOMBRE recuerda mas/menos adjetivos positivos que negativos?. Mediante la prueba T
de comparacidn de medias para muestras dependientes se intenta responder a esta clase

de preguntas.
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2.- Mujer vs. Hombre: Diferencias inter-grupo: Puesto que el objeto de estudio es
el efecto del alto nivel de estradiol en las respuestas emocionales y cognitivas del sujeto,
las correlaciones entre ambos grupos podrian considerarse como linea base del
experimento. ;Existen diferencias significativas entre las respuestas emocionales y
cognitivas de la mujer y el hombre cuando los niveles de estradiol de aguella son bajos?.

Todas las pruebas fueron analizadas mediante la prueba T de comparacion de
medias para muestras independientes, siendo la VI cualitativa dicotémica: grupo 1-
MUIJER; grupo 2-HOMBRE, y la variable dependiente (VD) cuantitativa (utilizando las
puntuaciones reales o empiricas).

Asf mismo, todas las pruebas fueron analizadas mediante la prueba Ji-cuadrado.
La mayoria de los factores de las VI tenfan dos niveles: Puntuacién mayor que media;
puntuacién menor que media. En este caso se halié la media entre ambos grupos
(MUJER-HOMBRE).

3.- Mujer E vs. Mujer: Diferencias inter-grupo: En este caso el grupo control
seria el grupo MUJER, y el grupo experimental MUJER E g han variado
significativamente las respuestas de los sujetos cuando tenian bajo nivel de estradiol con
respecto al dfa en el que tuvieron alto nivel de estradiol?.

En este caso se utilizé la prueba T de comparacion de medias para muestras
dependientes, asi como la prueba Ji-cuadrado tomando como punto de corte la media
inter-grupal.

4.- Mujer E vs. Hombre: Diferencias inter-grupo: Ya hemos respondido a la
pregunta anterior, sabemos si existe alguna relacién entre el nivel de estradiol en la
mujer y la respuesta emocional o cognitiva de ésta. Pero, si comparamos de nuevo ¢l

grupo mujer, ahora con elevado nivel de estradiol MUJER E, las diferencias, o no
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diferencias, encontradas con respecto al grupo HOMBRE ;han aumentado, disminuido o
permanecen iguales?.

Para responder a esta pregunta se ha utilizado la prueba T de comparacién de
medias para muestras independientes, y la prueba Ji-cuadrado, teniendo presente en ésta

que la media inter-grupal es la hallada entre el grupo MUJER E-HOMBRE.

Interpretacion de los gréficos:

Dada la cantidad de datos extraidos he agrupado los resultados obtenidos por
cada uno de los tres grupos en un sclo grafico. Para representar los valores obtenidos a
través de la prueba T de comparacién de medias utilicé la media empirica de los
resultados obtemdos por cada grupo. Para representar los resultados mediante los
porcentajes de sujetos de cada grupo que obtenian puntuaciones inferiores o superiores a
la media intergrupal, hailé la media entre los tres grupos y realizé la prueba Ji-cuadrado
con las variables; HOMBRE, MUJER y MUJER E. Sin embargo, los resultados
estadisticos hacen referencia a los datos estraidos de la prueba Ji-cuadrado cuando se
comparan dos variables: Mujer vs. Hombre; Mujer E vs. Mujer; Mujer E vs. Hombre.

De esta manera, los simbolos que aparecen en la parte superior de cada barra
hacen referencia a las diferencias significativas (p<0.05) entre los grupos:

Prueba T: Diferencias intra-grupo:

+: Puntuacién mayor

-: Puntuacién menor

Prueba T: Diferencias inter-grupo:

MUIJER E vs. MUJER: *

MUIER vs. HOMBRE: **

MUIJER E vs. HOMBRE; ***
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Ji-cuadrado:
MUIJER E vs. MUJER: *
MUJER vs. HOMBRE: *

MUIJER E vs. HOMBRE: #%*

3.2 Memoria a corto plazo. Recuerdo libre

3.2.1 Diferencias intra-grupo
Mediante la prueba T de comparacién de medias se analizaron las diferencias

intragrupo, observdndose que tanto el grupo MUJER E como el grupo MUJER
recordaron mds sustantivos que adjetivos (MUJER E: t=3,692; g.l.=40; p=0,001 /
MUIJER: t=2,351; g.1.=40; p=0,024) no existiendo diferencias significativas en el caso del
grupo HOMBRE.

Por otra parte, todos los grupos recordaron un mayor ndmero de adjetivos
positivos que negativos (MUJER E: t=4,285; g1=40; p=0,00 / MUJER: t=4,382;
g.1.=40; p=0,00 / HOMBRE: t=5,67; g.1.=44; p=0,00).

I.a comparacién de medias intragrupo muestra que en todos los grupos el nimero
de adjetivos positivos que se presentaron en el hemicampo derecho (HcD) son mas
recordados que aquellos que se presentaron en el hemicampo izquierdo (Hcl)
(GRAFICO 1) . Asi mismo, el nimero de adjetivos negativos que se presentaron en el
Hel son més recordados que aquellos que se presentaron en el HeD (GRAFICO 2).
(MUIJER E: t=6,47; g.1.=40; p=0,00 / MUJER: t=8,39; g.1.=40; p=0,00 / HOMBRE:
t=7,34; g.1.=44; p=0,00). Sin embargo, estas diferencias se dan en todos los grupos, no

existiendo diferencias significativas entre grupos.
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Grifico 1: Porcentaje de sujetos que recuerdan un mayor nimero de
adjetivos POSITIVOS del hemicampo izquierdo, del derecho o igual niimero de un

hemicampo u otro.
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Grafico 2: Porcentaje de sujetos que recuerdan un mayor numero de
adjetivos NEGATIVOS del hemicampo izquierdo, del derecho o igual nimero de

un hemicampo u otro.
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3.2.2 Mujer vs. Hombre
No se han encontrado diferencias significativas entre las palabras recordadas por

la mujer y aquellas recordadas por el hombre (GRAFICO 3). El nimero de sustantivos
recordados por una y otra muestra no difiere significativamente, ast como el nimero de
adjetivos (GRAFICO 4), tanto positivos como negativos (GRAFICO 5).

En las correlaciones realizadas intergrupo, no se encuentran diferencias
significativas entre el nimero de sustantivos y adjetivos, tanto positivos como negativos,
recordados cuando estos se presentaron en un hemicampo u otro.

3.2.3 Mujer E vs. Mujer

El 70,7% de las mujeres del grupo MUJER E recordd significativamente mas
palabras que el grupo MUIJER. Siendo esta diferencia significativa tanto mediante la
prueba T (t=3,18; g.1=40; p=0,003), como mediante la prueba Ji-Cuadrado (F=7,13043;
g.1.=1; p=0,007) (GRAFICO 3).

La media del numero de sustantivos recordados (t=3,86; gl=40; p=0,00)
(GRAFICO 4), asi como del nimero de adjetivos positivos (t=0,65; g.1.=40; p=0,004) y
de adjetivos negativos (GRAFICO 5) (t=1,199; g.1.=40; p=0,029) es superior en el grupo
MUIJER E que en ¢! grupo MUJER.

3.2.4 Mujer E vs. Hombre

El grupo de mujeres con elevado nivel de estradiol recordo significativamente
mas palabras que el grupo HOMBRE (GRAFICO 3) (t=2,46; g1.=84; p=0,016) (F=7,07;
g 1=1; p=0,008), siendo lz media de los sustantivos recordados mayor en ¢l caso del
grupo MUJER E, que en el caso de los hombres (GRAFICO 4) (t=2,93; gl1=84;
p=0,004), y no existiendo diferencias significativas en cuanto al nimero de adjetivos

recordados (GRAFICO 5).
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Grifico 3: Puntuacion de sujetos cuyo nimero de palabras recordadas en la

memoria a corto plazo (MCP) es superior a la media intergrupal
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Grafico 4: Porcentaje de sujetos que recuerdan un mayor numero de

sustantivos, adjetivos o igual niimero de sustantivos que de adjetivos de la MCP
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Grafico 5: Nimero de adjetivos positivos y negativos recordados en la

prueba de MCP
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3.3 Registro sensorial. Silabas percibidas

3.3.1 Mujer vs Hombre
Cuando se presentaron dos columnas de silabas (una en cada hemicampo visual)

en tres filas, durante 150ms, el grupo HOMBRE percibié significativamente mas silabas
que el grupo mujer (F=8,774; g 1.=1; p=0,003) (GRAFICO 6).

El grupo MUJER percibié un mayor numero de silabas pertenecientes al Hel, que
el grupo HOMBRE, mientras que éste percibid un mayor nimero de silabas
pertenecientes al HeD (F=13,241; g1=3; p=0,004) (GRAFICO 7).

3.3.2 Mujer E vs. Mujer

El grupo MUJER E percibié un mayor numero de silabas que el grupo MUJER
(t=3,04; g.1.=40; p=0,004) (F=11,57; g.1.=1; p=0,00067) (GRAFICO 6).

[a media de silabas recordadas por el Hcl es significativamente mayor en el
grupo MUJER E (t=2,73; g.1.=40; p=0,009), no existiendo diferencias significativas en el
nimero de silabas percibidas del HeD (GRAFICQ 7).

3.3.3 Muijer E vs. Hombre

No existen diferencias significativas entre el niimero de silabas percibidas por
ambos grupos (GRAFICO 6). Aunque la media de silabas percibidas por el Hcl es mayor
en el caso del grupo MUJER E (t=2,59; gl=84; p=0,011). Asi mismo, el grupo
HOMBRE percibié un mayor namero de silabas det HcD (F=7,776; gl=1; p=0,03)

(GRAFICO 7).
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Grifico 6: Porcentaje de sujetos que recuerdan un nimero de letras mayor

a la media intergrupal.
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Griafico 7: Porcentaje de sujetos que recuerdan un mayor numero de letras
del hemicampo izquierdo, del derecho, igual nimero de un hemicampo u otro o

ninguna letra.
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3.4 Acceso a Memoria a Largo Plazo. Respuesta evocada.

3.4.1 Diferencias intra-grupo
Las diferencias intra-grupo muestran como tanto en et caso del grupo MUJER E

como en el caso det grupo MUIJER se aprecia un aumento progresivo, v significativo, del
niumero de palabras a las que accedieron de la memoria a largo plazo (MLP) cuando el
intervalo entre la exposicion de los estimulos aumentd. En concreto, se aprecid un
incremento de palabras de la MLP desde el intervalo de 300ms (en este caso el grupo
MUJER no accedio a ninguna palabra de la MLP) al intervalo de 400ms. Cuando se
incrementa el intervalo en 100ms més, esto es, a 500ms, el nimero de palabras a las que
accedieron es mayor que en los dos cases anteriores (300 y 400ms). Cuando se aumenta
el intervalo a 600ms el nimero de palabras es mayor con respecto al intervalo de 300 y
400ms, sin embargo no se observan diferencias significativas con respecto al intervalo de
500ms. (MUJER E: Intervalo (1} 360 vs. 400ms: t=2,720; g1=40; p=0,01; 1 300 vs.
500ms: t=9,374; g1.=40; p=0,00; 1 300 vs. 600ms: t=7,170; g.1=40; p=0,00; 1 400 vs.
500ms: t=7,170; g.1.=40; p=0,00; 1 400 vs. 600ms: 1=4,901; g 1.=40; p=0,00) (MUJER: 1
300 vs. 400ms: t=3,354; g 1.=40; p=0,002; [ 300 vs. 500ms: t=7210; g.0=40; p=0,00; 1
300 vs. 600ms: t=6,040; g.1=40; p=0,00; 1 400 vs. 500ms: t=4,844; g1=40; p=0,00; I
400 vs. 600ms: t=5,234; g 1.=40; p=0,00) (GRAFICO 8).

En el caso del grupo HOMBRE se aprecié un aumento significativo del nimero
de palabra de la MLP a la que accedié cuando el intervalo aumentd de 300 a 400ms.
Cuando el intervalo aumentd a 500ms también se aprecié un aumento significativo de
palabras con respecto al los 300 y 400ms anteriores. Sin embargo, cuando el intervalo
fue de 600ms sdlo se aprecid un aumento significativo con respecto al intervalo de

300ms, pero no con respecto a los de 400 y 500ms. (HOMBRE: 1 300 vs. 400ms:
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t=4,74; g.1=44; p=0,00; 1 300 vs. 500ms: t=7,58; g.1=44; p=0,00; 1 300 vs. 600ms:

t=5,38; g.1.=44; p=0,00; I 400 vs. 500ms: t=2,138; g.1.=44; p=0,038) (GRAFICO 8).

Grifico 8: Numero de palabras recordadas en la prueba de memoria a largo

plazo (MLP) cuando la duracion de los intervalos entre los estimulos de cada serie

fue de: 300, 400, 500 y 600ms.
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Grifico 9: Porcentaje de sujetos que acceden a un mayor numero de

sustantivos, adjetivos, igual niimero de sustantivos que de adjetivos, o a ninguno,

de la MLP.
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3.4.2 Mujer vs. Hombre
Si se tiene en cuenta la duracién de los intervalos entre la presentacion de fos

estimulos (300, 400, 500 y 600ms) no existen diferencias significativas entre el nimero
de palabras de la MLP a las que acceden ambos grupos.

El grupo HOMBRE accedié a mdas adjetivos negativos y a menos adjetivos
positivos det MLP que el grupo MUJER (F=8,758; gl=3; p=0,033), no existiendo
diferencias significativas en cuanto al nimero de sustantivos (GRAFICO 10).

3.4.3 Muier E vs. Mujer

El namero de palabras de la MLP a las que accedieron ambos grupos es similar
tomando como criterio la duracton de los intervalos entre la presentacton de los
estimulos, no siendo significativo cuando el intervalo fue de 300, 400, 500 6 600ms.

El nimero de adjetivos negativos de la MLP a los que accedié el grupo MUJER
E es significativamente mayor, que aquellos a los que accedid el grupo MUJER
(F=8,46312; g1=3; p=0,03735), no existiendo diferencias significativas en el caso de los
adjetivos positivos y de los sustantivos (GRAFICO 10).

3.4.4 Muyjer E vs. Hombre

No existieron diferencias significativas en el nimero de palabras de la MLP a los
que accedieron ambos grupos, cuando se evalia en funcidon de los intervalos de
exposicion entre estimulos {300, 400, 500 y 600ms).

No existieron diferencias significativas en cuanto al numero de adjetivos
positivos, negativos o sustantivos de la MLP a los que acceden ambos grupos

(GRAFICO 10).
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Grafico 10: Porcentaje de sujetos que acceden a un mayor nimero de
adjetivos positivos, negativos, igual nimero de adjetivos positivos que negativos, o

a ninguno, de la MLP.
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3.5 Atribucion Emocional a Estimulos Faciales

3.5.1 Diferencias intra-grupo
El numero de atribuciones positivas, negativas y neutras dentro de cada grupo es

semejante en los tres grupos, no existiendo diferencias significativas cuando se realizan
las comparaciones entre las medias intragrupo. Asi mismo, todos los grupos tardaron
mas tiempo en realizar atribuciones neutras que positivas (MUJER E: t=2,7, g1=40;
p=0,01 / MUIJER: t=3,77; g.1=40; p=0,001 / HOMBRE: t=3,49; g1=44; p=0,001) o
negativas (MUJER E: t=2,56; g1=40; p=0,014 / MUIJER: t=2,54; g.1=40; p=0,015 /

HOMBRE: t=2.85; g.1.=44; p=0,007) (GRAFICO 11).

Griafico 11: Porcentaje de sujetos que tardan menos tiempo en hacer
atribuciones emocionales positivas (+), negativas (-) o neutras (0), a los estimulos

faciales.
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3.5.2 Mujer vs. Hombre
El grupo HOMBRE hizo mas atribuciones negativas y menos positivas que el

grupo MUJER (F=8 336; g1.=3; p=0,04) (GRAFICO 12).

Asi mismo, el grupo HOMBRE tardo significativamente menos en hacer
atribuciones positivas (F=9,074; g.l=1; p=0,003) (t=3,82; g 1.=61,54; p=0,00) negativas
(t=2,88; g 1.=54,56; p=0,006) y neutras (F=10,871; g.1=2; p=0,004) (t=3,63; g 1.=57,17;
p=0,001) (GRAFICO 13).

3.5.3 Mujer E vs. Mujer

El grupo MUJER E realizd menos atribuciones positivas (F=525641; gl=1;
p=0,02187) que el grupo MUJER (GRAFICO 12).

El tiempo empleado en hacer atribuciones negativas (t=2,22; g1.=40; p=0,0032)
y neutras (t=3,65; g1=40; p=0,001) es menor en el grupo MUJER E que en grupo
MUIJER, no existiendo diferencias significativas en cuanto al tiempo empleado en hacer
atribuciones positivas (GRAFICO 13).

3.5.4 Mujer E vs. Hombre
No existen diferencias significativas en cuanto al tipo de atribucion realizada

(GRAFICO 12).

Sin embargo, el grupo HOMBRE tard6 significativamente menos tiempo en hacer
atribuciones positivas que el grupo MUJER E (t=2,81; g1=84; p=0,006) (F=4,592;
g.l=1; p=0,032) no existiendo diferencias significativas en cuanto al tiempo empleado en

hacer atribuciones neutras y negativas (GRAFICO 13).
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Grifico 12: Porcentaje de sujetos que realizan un nimero mayor de

atribuciones emocionales positivas (+), negativas (-) o neutras (0).
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Grifico 13: Porcentaje de sujetos que tardan un tiempo inferior a la media
intergrupal en realizar atribuciones emocionales positivas (+), negativas (-) y

neutras a los estimulos faciales.
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3.6 Tiempo empleado en realizar atribuciones emocionales a estimulos
faciales vs. atribuciones emocionales a estimulos faciales con
interferencia semantica

3.6.1 Diferencias intra-grupo
A través de las comparaciones intra-grupo, mediante la prueba T de comparacion

de medias entre muestras, se observd que tanto el grupo MUJER E como el grupo
MUIJER y el grupo HOMBRE, tardaron signmficativamente mas tiempo en realizar
atribuciones faciales cuando los estimulos se presentaron junto a una interferencia
semantica, que cuando éstos se presentaron sin interferencia. Tanto cuando el tipo de
atribucion realizada por los sujetos a los estimulos faciales fue positiva (GRAFICO 14)
(MUJER E: t=2,719; gl=40; p=0,010 / MUIJER: t=3,140, gi=40, p=0,003 /
HOMBRE: t=4,953; gl=44; p=0,00), como negativa (GRAFICO 15) (MUJER E:
t=2,298; .1.=40; p=0,007 / MUJER: t=2,474; g1=40; p=0,018 / HOMBRE: t=3,469,
g.1=44; p=0,001} o neutra (GRAFICO 16) (MUJER E: t=4,954; g1=40; p=0,00 /

MUJER: t=3,819; g.1=40; p=0,00 / HOMBRE: 1=2,675; g 1=44; p=0,01).
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Grifico 14: Tiempo empleado en realizar atribuciones POSITIVAS a los
estimulos faciales (SIN INTERFERENCIA) vs. a los estimulos faciales presentados

junto a un interferencias semantica (CON INTERFERENCIA).
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Grifico 15: Tiempo empleado en realizar atribuciones NEGATIVAS a los
estimulos faciales (SIN INTERFERENCIA) vs. a los estimulos faciales presentados

junto a un interferencias semantica (CON INTERFERENCIA).
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Grafico 16: Tiempo empleado en realizar atribuciones NEUTRAS a los
estimulos faciales (SIN INTERFERENCIA) vs. a los estimulos faciales presentados

junto a un interferencias semantica (CON INTERFERENCIA).
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3.7 Atribucion emocional a estimulos faciales con interferencia
semantica

3.7.1 Diferencias intra-grupo
Tanto el grupo MUJER como el grupo HOMBRE realizaron una media de

atribuciones positivas mayor que de atribuciones negativas (MUJER: t=3,02; g1.=40;
p=0,004 / HOMBRE. t=3,37; g 1.=44, p=0,002).

En el grupo MUJER E no se observaron diferencias significativas entre el nimero
de atribuciones positivas y negativas realizadas.

Los tres grupos hicieron un mimero menor de atribuciones neutras que positivas
(MUIJER E: t=4,01; g.1=40; p=0,00 / MUJER: t=7,64; gl1=40; p=0,00 / HOMBRE:
t=5,1; g.1=44; p=0,00) v que negativas (MUJER E: t=3,02; g1=40; p=0,004 / MUJER:
t=4,65; g.1=40; p=0,00 / HOMBRE: t=3 48; g.1.=44; p=0,01) (GRAFICO 17).

Cuando la interferencia semantica denotaba un estado de animo positivo los tres
grupos hicieron un mayor namero de atribuctones positivas al estado de animo de la
expresion facial, que negativas (MUJER E: t=7,2; gl=40, p=0,00 / MUIJER: t=72,
g l=40; p=0,00 / HOMBRE: =337, gl=44; p=0,002) o que neutras (MUJER E:
t=6,18; g.1=40; p=0,00 / MUJER: t=7,78; g.1.=40; p=0,00 / HOMBRE: t=5,1; gl.=44;
p=0,00) (GRAFICO 19).

Cuando la interferencia semantica denotaba un estado de animo negativo, el
nimero de atribuciones faciales negativas fue mayor en los tres grupos que positivas
(MUJER E: t=5,94; g1=40; p=0,00 / MUJER: t=3,47, g.1=40; p=0,001 / HOMBRE:
t=3,52; g.1 =44, p=0,001) o que neutras (MUJER E: t=4,01; g.1.=40; p=0,00 / MUJER:

t=6,05; g.1.=40; p=0,00 / HOMBRE: t=3,54; g 1 =44; p=0,001) (GRAFICO 19).
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3.7.2 Mujer vs. Hombre

No existicron diferencias significativas en cuanto al tipo de atribucion reahzada
por ambos grupos cuando la interferencia semantica fue positiva. Sin embargo, cuando
ésta fue negativa el grupo HOMBRE hizo un nimero significativamente menor de
atribuciones neutras que el grupo MUJER(1=2,0; g.1.=84; p=0,048) (GRAFICO 19).

En general, ¢l grupo HOMBRE tardo significativamente menos en hacer
atribuciones emocionales negativas (t=2,04; g.1=84; p=0,045) y neutras (t=3,90; g 1.=84,
p=0,00) que el grupo MUJER (GRAFICO 18).

Por otra parte cuando al interferencia semantica fue positiva el grupo HOMBRE
tardd significativamente menos en hacer atribuciones faciales, tanto positivas (t=2,46;
g.1.=84; p=0,016) como negativas (t=13,36; g1.=84; p=0,00) o neutras (t=7,87, g.1=84,
p=0,00) que el grupo MUJER (GRAFICO 20).

Cuando la interferencia seméntica fue negativa el grupo HOMBRE tardo
aproximadamente ¢l mismo tiempo en hacer atribuciones faciales positivas que el grupo
MUJER. Sin embargo, el grupo HOMBRE tard6 menos tiempo en hacer atribuciones
faciales negativas (t=3,07;, g.1.=84; p=0,003) y neutras (1=7,24; g1=84; p=0,00) que el
grupo MUJER (GRAFICO 20).

3.7.3 Mujer E vs. Mujer

El grupo MUJER E hizo un menor nimero de atribuciones faciales positivas que
el grupo MUJER (1=2,66; g1=40; p=0,011), asi como un mayor nimero de atribuciones
faciales neutras (t=2,36; gl1=40; p=0,023), no existiendo diferencias significativas en
cuanto al nGmero de atribuciones faciales negativas (GRAFICO 17).

Cuando la interferencia semantica fue negativa el grupo MUJER E hizo un menor

nimero de atribuciones faciales positivas (t=3,15; g.1=40; p=0,003) que el grupo
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MUJER. No existiendo diferencias significativas cuando la interferencia semantica fue
positiva (GRAFICO 19},

£n general, el grupo MUJER E tardé significativamente menos tiempo en hacer
atribuciones emocionales negativas (1=3,34; g.l=84; p=0,001) y neutras (1=13,36;
g 1=84; p=0,00), que &l grupo MUJER (GRAFICO 18).

Por otra parte, cuando la interferencia semantica fue positiva el grupo MUJER E
tardd significativamente menos tiempo que el grupo MUJER en hacer atribuciones
faciales neutras (t=11,57; g.1. =40; p=0,00) (GRAFICO 20).

Cuando la interferencia semantica fue negativa el grupo MUIJER E tardé
significativamente menos tiempo en hacer atribuciones faciales tanto negativas (t=2,5;
g.1.=40; p=0,016) como neutras(t=13,15; g.1.=40; p=0,00) (GRAFICO 20).

3.7.4 Muijer E vs. Hombre

El grupo MUJER E hizo un nGmero significativamente mayor de atribuciones
neutras a los estimulos faciales con interferencia semantica que el grupo HOMBRE
(t=2,53; g.1.=84; p=0,013) (GRAFICO 17).

Cuando la interferencia semantica fue negativa el namero de atribuciones faciales
neutras fue menor en el grupo HOMBRE (t=3,45; g.1.=84; p=0,001) que en el grupo
MUIJER E. No existiendo diferencias significativas cuando la interferencia semantica fue
positiva (GRAFICO 19).

En general, no se encuentran diferencias significativas en €l tiempo empleado por
ambos grupos en hacer atribuciones emocionales positivas, negativas o neutras
(GRAFICO 18).

Sin embargo, cuando la interferencia semantica fue positiva el grupo HOMBRE
tardo significativamente menos en hacer atribuciones faciales negativas que el grupo

MUIJER (t=7,45; g.1.=84; p=0,00}. Cuando la interferencia semantica fue negativa ambos
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grupos tardaron un tiempo similar en realizar atribuciones tanto positivas como negativas

o neutras (GRAFICO 20).

Grafico 17: Numero de atribuciones positivas (+), negativas (-) y neutras (0)

realizadas a los estimulos faciales presentados junto a una interferencia semantica.
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Grafico 18: Tiempo empleado en realizar atribuciones positivas (+),
negativas (-) y neutras (0) a los estimulos faciales presentados junto a una

interferencia semantica.
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Grafico 19: Numero de atribuciones positivas (+), negativas (-) y neutras (0)

realizadas a los estimulos faciales cuando la interferencia semantica es negativa (-)

0 positiva (+).
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Grafico 20: Tiempo empleado en realizar atribuciones positivas (+),
negativas (-) y neutras (0) a los estimulos faciales cuando la interferencia semantica

es negativa (-) o positiva (+).
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3.8 Tiempo empleado en realizar atribuciones emocionales a estimulos
faciales vs. atribuciones emocionales a estimulos semanfticos

3.8.1 Diferencias intra-grupo
Las comparaciones de medias intra-grupo muestran que tanto el grupo MUJER E

como et grupo MUJER tardaron menos tiempo en hacer atribuciones positivas
(GRAFICO 21) (MUJER E: t=3,521; g1=40; p=0,001 / MUJER: t=3,190; gl=40;
p=0,003) y neutras (GRAFICO 23) (MUJER E: t=10,476; g.1=40; p=0,00 / MUJER:
t=6,277; g.1=40; p=0,00) cuando los estimulos fueron faciales que cuando fueron
semanticos. Sin embargo, cuando realizaron atribuciones negativas ef tiempo empieado,
tanto en la tarea de estimulos faciales como en la de estimulos semanticos, fue el mismo
(GRAFICO 22).

Dentro del grupo HOMBRE se observd que éste tardé menos tiempo en hacer
atribuciones tanto positivas (GRAFICO 21) (t=7,500; g.1=44; p=0,00), como negativas
(GRAFICO 22) (t=4,086; g.1.=44; p=0,00) o neutras (GRAFICO 23) (t=9,685; g.|.=44;

p=0,00) cuando los estimulos fueron faciales que cuando €stos fueron semanticos.
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Grifico 21: Tiempo empleado en realizar atribuciones emocionales

POSITIVAS a estimulos semanticos (E. SEMANTICOS) vs. estimulos faciales (E.

FACIALES).
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Grafico 22: Tiempo empleado en realizar atribuciones emocionales
NEGATIVAS a estimulos semanticos (E. SEMANTICOS) vs. estimulos faciales (E.

FACIALES).

1,8 4
16
14 -
1,2 4

BMUJERE
B MUJER
OHOMBRE

0,38 -

0,6 |
04

0,2 4

0 4

E. SEMANTICOS E. FACIALES

Pag. 203



EFECTOS FISIOLOGICOS, EMOCIONALES Y COGNITIVOS DEL ESTRADIOL

Grifico 23: Tiempo empleado en realizar atribuciones emocionales
NEUTRAS a estimulos semanticos (E. SEMANTICOS) vs. estimulos faciales (E.

FACIALES).
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3.9 Atribucion Emocional a Estimulos Semanticos

3.9.1 Diferencias intra-grupc
Las comparaciones de medias inira-grupo muestran que todos los grupos hicieron

un mayor nimero de atribuciones negativas que positivas (MUJER E: t=16,57, g.1=40;
p=0,00 / MUJER: t=12,18; 8140, p=0,00 / HOMBRE: t=16,62; gl=44; p=0,00) o
neutras (MUJER E: t=11,52; g1=40; p=0,00 / MUJER: t=10,95; gl=40; p=0,00 /
HOMBRE: t=7,61; g 1=44; p=0,00).

Asi mismo, todos los grupos emplearon mas tiempo cuando realizan atribuciones
neutras que positivas (MUJER E: t=10,62; g1 =40; p=0,00 / MUJER: t=6,27; g.1.=40;
p=0,00 / HOMBRE: t=6,0, g.1=44; p=0,00) o negativas (MUJER E: t=11.5; g.1.=40;
p=0,00 / MUIJER: t=10,54; gl=40; p=0,00 / HOMBRE: t=11,93; g.l=44; p=0,00)
(GRAFICO 24).

En el caso del grupo MUJER E y MUJER el tiempo empleado en hacer
atribuciones positivas y negativas es similar, mientras que en el grupo HOMBRE el
tiempo empleado en hacer atribuciones negativas fue significativamente menor (t=4,1;

g.1=44; p=0,00) que ¢l tiempo empleado en hacer atribuciones positivas (GRAFICO 24).
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Grafico 24: Porcentaje de sujetos que tardan menos tiempo en realizar
atribuciones emocionales positivas (+), negativas (-) o neutras (0) a los estimulos

semanticos.
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3.9.2 Muijer vs. Hombre
No se observaron diferencias significativas en cuanto al tipo de atribucion

(positiva, negativa o neutra) realizada por ambos grupos (GRAFICO 25).

El grupo HOMBRE tard6 menos tiempo en hacer atribuciones negativas (t=2,03;
21=5939; p=0,046) y neutras (t=2,89; gl=84; p=0,005) que el grupo MUJER
(GRAFICO 26).

3.9.3 Muyjer E vs. Mujer

El grupo MUJER E obtuvo una media de atribuciones negativas mayor que el
grupo MUJER(1=2,13; g.1.=40; p=0,04) (GRAFICO 25).

El tiempo empleado en hacer atribuciones, tanto positivas (1=2,56, g.1=40;
p=0,014) (F=5,125; gl=1; p=0,02358) como negativas (t=2,52; gl.=40, p=0,016)
(F=7,38; g.l=1; p=0,0066) o neutras (t=628;, gl=40; p=0,00) (F=634675, gl=I;
p=0,04186) es menor en ef grupo MUJER E que en grupo MUJER (GRAFICO 26).
3.9.4 Mujer £ vs. Hombre

No existen diferencias significativas en cuanto al tipo de atribucion realizada
(GRAFICO 25). Aunque el grupo MUJER E tardé menos tiempo en hacer atribuciones
positivas (1=2,6; g1=84; p=0,011) que el grupo HOMBRE, no existiendo diferencias
significativas en el caso del tiempo empleado en hacer atribuciones negativas o neutras

(GRAFICO 26).
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Grafico 25: Numero de atribuciones emocionales positivas (+), negativas (-)

o neutras (0) a los estimulos semanticos.
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Grifico 26: Porcentaje de sujetos que tardan un tiempo menor que la media
intergrupal en realizar atribuciones emocionales positivas (+), negativas (-) o

neutras (0) a los estimulos semanticos.
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3.10 Tiempo empleado en realizar atribuciones emocionales a estimulos
semanticos vs. atribuciones emocionales a estimulos semanticos con
interferencia facial

3.10.1 Diferencias intra-grupo
Mediante la prueba T de comparacion de medias entre muestras se observd que

tanto el grupo MUJER E como el grupo MUJER tardaron menos tiempo en hacer
atribuciones positivas (GRAFICO 27) (MUIJER E: t=4,906; g.1.=40; p=0,00 / MUJER:
t=2,303; g1.=40;, p=0,027) y negativas (GRAFICO 28) (MUIJER E: t=7.493; ¢.1.=40;
p=0,00 / MUJER: t=4,813; g.1.=40; p=0,00) cuando los estimulos fueron semanticos (sin
interferencia) que cuando estos estimulos semdanticos se presentaron con una
interferencia facial. No hubo diferencias significativas, en ninguno de los dos grupos,
cuando el tipo de atribucion realizada fue neutra (GRAFICO 29).

Dentro del grupo HOMBRE soélo se observé una diferencia significativa cuando
realizaron atribuciones negativas (GRAFICO 28). tardando menos tiempo en el caso de
la presentacidn de estimulos semanticos sin interferencia, que en el caso de la prueba de

estimulos semanticos con interferencia facial (1=2,169; g.1 =44; p=0,036).
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Grifico 27: Tiempo empleado en hacer atribuciones emocionales
POSITIVAS a estimulos semanticos (SIN INTERFERENCIA) vs. estimulos

semanticos con interferencia facial (CON INTERFERENCIA).
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Grafico 28: Tiempo empleado en hacer atribuciones emocionales
NEGATIVAS a estimulos seminticos (SIN INTERFERENCIA) vs. estimulos

semanticos con interferencia facial (CON INTERFERENCIA).
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Grifico 29: Tiempo empleado en hacer atribuciones emocionales
NEUTRAS a estimulos semanticos (SIN INTERFERENCIA) vs. estimulos

semanticos con interferencia facial (CON INTERFERENCIA).
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3.11 Atribucién emocional a estimulos semanticos con interferencia
facial

3.11.1 Diferencias intra-grupo
Las comparaciones de medias intra-grupo muestran que cuando los tres grupos

tuvieron que hacer una atribucion emocional a los estimulos semdnticos, presentados
junto a estimulos faciales, todos hicieron un mayor tipo de atribuciones positivas que
negativas (MUJER E: t=354; g1=40; p=0,001 / MUJER: t=3,79, g.1=40; p=0,00 /
HOMBRE: t=3,37; g1 =44; p=0,002). En el caso del grupo HOMBRE, ademas, realizo
un menor numero de atribuciones neutras que positivas (t=5,1;g.1.=44; p=0,00) y que
negativas (t=3,48; g.1.=44; p=0,001) (GRAFICO 30).

Cuando se tiene en cuenta la valencia de la interferencia facial (si ésta fue positiva
o0 negativa) se observo que cuando la cara expresaba un estado de animo positivo los tres
grupos hicieron un mayor numero de atribuciones positivas que negativas (MUJER E:
1=6,03; g.1.=40; p=0,00 / MUJER: t=5,84; g.1=40; p=0,00 / HOMBRE: t=4,08; g.1=44;
p=0,00) 0 que neutras (MUJER E: t=2,13; g1.=40; p=0,039 / MUJER: 1=2,73; g 1=40;
p=0,009 / HOMBRE: t=2,12; gl =44, p=0,04). No existiendo diferencias significativas
cuando la expresion facial fue negativa (GRAFICO 32).

Por otra parte, los tres grupos tardaron menos tiempo en realizar atribuciones
neutras que positivas (MUJER E: t=4,02; g.1=40; p=0,00 / MUJER: t%5,56; g.1.=40;
p=0,00 / HOMBRE: t=4,79; g.1.=44; p=0,00) o que negativas (GRAFICO 31) (MUJER
E: t=4,01; g1=40; p=0,60 / MUIJER: t=6,73; gl=40, p=0,00 / HOMBRE: t=7,68;
gl=44; p=0,00), tanto cuando la interferencia facial fue positiva como negativa

(GRAFICO 33).
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3.11.2 Mujer vs. Hombre
El grupo HOMBRE hizo una media de atribuciones negativas a los estimulos

semanticos {(con interferencia facial) mayor que el grupo MUJER (t=2,55; p.1=84,
p=0,013) y una media de atribuciones neutras menor que ¢l grupo MUJER (t=2,95;
2.1=84; p=0,005) (GRAFICO 30).
Cuando la interferencia (la expresion facial) fue positiva el tipo de atnbucion
hecha a los estimulos semanticos fue la siguiente (GRAFICO 32):
« No se observaron diferencias significativas entre los dos grupos en el nimero
de atribuciones semanticas positivas.
» El grupo HOMBRE hizo un mayor nimero de atribuciones semanticas
negativas que el grupo MUJER (1=2,82; g.1. =84; p=0,006).
» El nimero de atribuciones semanticas neutras fue menor en el grupo

HOMBRE que en el grupo MUIER (t=3,0; g.1.=84; p=0,004).

Cuando la interferencia facial mostraba un estado de animo negativo el tipo de
atribucion hecha a los estimulos semanticos fue la siguiente (GRAFICO 32):
+» No se encontraron diferencia significativas en cuanto al nimero de
atribuciones positivas y negativas de ambos grupos.
« El grupo HOMBRE hizo un nimero significativamente menor de atribuciones

semanticas neutras que el grupo MUIJER (t=2,04; g.[=84; p=0,045).

En general el grupo HOMBRE tardd menos tiempo en hacer atribuciones
negativas (t=3,07, g.1.=84; p=0,003) y neutras (1=2,46; g.1.=84; p=0,016) que el grupo

MUIJER (GRAFICO 31).
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Cuando la interferencia expresaba un estado de animo positivo el tiempo en hacer
atribuciones emocionales a los estimulos semanticos fue el siguiente (GRAFICO 33):

. El grupo HOMBRE tardo significativamente menos que el grupo MUJER en

hacer atribuciones semanticas positivas (t=3,86; g.l.=84; p=0,00), negativas

(t=5,39; g.1.=84; p=0,00) y neutras (t=7,83; g.[.=84; p=0,00).

Cuando la interferencia expresaba un estado de &nimo negativo el tiempo en
hacer atribuciones emocionales a los estimulos semanticos es el siguiente (GRAFICO
33):

. El tiempo empleado en hacer atribuciones seménticas positivas (1=4,65,

g1 =84; p=0,00), negativas (t=5,99; g.l=84; p=0,00), y neutras (t=3,31,

g.1=84; p=0,001) es menor en el grupo HOMBRE que en el grupo MUJER.

3.11.3 Mujer E vs. Mujer
No se apreciaron diferencias significativas en el tipo de atribuciéon emocional

hecha a los estimulos semanticos cuando 1a interferencia facial fue positiva o cuando ésta
fue negativa, entre ambos grupos (GRAFICO 32),

Sin embargo, cuando la interferencia facial fue negativa el grupo MUJER E tardo
significativamente menos en hacer atribuciones semanticas positivas (t=4,94; g.1=40;
p=0,00), v negativas que el grupo MUJER (t=3,28; gl=40; p=0,002). Asi mismo,
cuando la interferencia facial fue positiva el grupo MUJER E tardé significativamente
menos en hacer atribuciones semanticas neutras (t=5,73; g.1.=40; p=0,00) que el grupo
MUJER (GRAFICO 33).

3114 Mujer E vs. Hombre
El grupo HOMBRE hizo, en general, una media de atribuciones semanticas

negativas mayor que el grupo MUJER E (t=2,40; g1=84; p=0,019) v una media de

Pag. 216



EFECTOS FISIOLOGICOS, EMOCIONALES Y COGNITIVOS DEL ESTRADIOL

atribuciones semanticas neutras menor (t=2,93; g.1.=84; p=0,004) que el grupo MUJER
E (GRAFICO 30).
Cuando la interferencia (la expresion facial) mostraba un estado de animo
positivo el tipo de atribucion semantica emocional fue la siguiente (GRAFICO 32):
. No se apreciaron diferencias significativas en cuanto al nimero de
atribuciones semanticas positivas.
« El grupo HOMBRE higo un mayor numero de atribuctones semanticas
negativas que el grupo MUJER E (1=2,89; g.1.=84; p=0,005).
. El grupo HOMBRE hizo un numero menor de atribuciones semanticas

neutras que ¢l grupo MUJER E (t=2,6; g.1.=84; p=0,011).

Cuando la interferencia facial fue negativa el tipo' de atribucién semantica
emocional fue la siguiente (GRAFICO 32):
. El nimero de atribuciones negativas y positivas hecha a los estimulos
semanticos fue semejante, no existiendo diferencias significativas.
. El nimero de atribuciones neutras fue menor en el grupo HOMBRE que en el

grupo MUJER E (t=2,21; g.1.=84; p=0,03).

En genefal, el grupo HOMBRE tardé significativamente menos tiempo en hacer
atribuciones emocionales negativas que el grupo MUJER E (1=7,24; g.1=84; p=0,00)
(GRAFICO 31).

Cuando la interferencia facial mostraba un estado de animo positivo el grupo
HOMBRE tardé significativamente menos tiempo en realizar atribuciones emocionales a
los estimulos semanticos de tipo posittve (t=3,71; g.1.=84; p=0,00) y negativo (t=7,83,

g.1=84, p=0,00) que el grupo MUJER E. No existiendo diferencias significativas en
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cuanto al tiempo empleado en hacer atribuciones a los estimulos semanticos cuando la

interferencia facial mostraba un estado de animo negativo (GRAFICO 33).

Grifico 30: Niimero de atribuciones positivas (+), negativas (-) y neutras (0)

realizadas a los estimulos semanticos presentados junto a una interferencia facial.
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Grifico 31: Tiempo empleado en realizar atribuciones positivas (+),
negativas (-) y neutras (0) a los estimulos seminticos presentados junto a una

interferencia facial.
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Grafico 32: Nimero de atribuciones positivas (+), negativas (-) y neutras (0)
realizadas a los estimulos semanticos cuando la interferencia facial es negativa (-) o

positiva (+).
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Grafico 33: Tiempo empleado en realizar atribuciones positivas (+),
negativas (-) y neutras (0) a los estimulos seménticos cuando la interferencia facial

es negativa (-) o positiva (+).

3,5
31 Xk o
2,5 - s *ok
. ek -
2 - B MUJERE
ok Hokk B MUJER
1,5 4 OHOMBRE
1 4
0,5
0 - T T T T

-] S & S
& \al ‘S\V' &QY' «\AV? «\4?’ &Qy
& o & 2 o %
) & A L & =
INTERFERENCIA (-) INTERFERENCIA (+)

Pag. 221



EFECTOS FISIOLOGICOS, EMOCIONALES Y COGNITIVOS DEL ESTRADIOL

3.12 Tiempo empleado en realizar atribuciones emocionales a estimulos
faciales con interferencia semantica vs. atribuciones emocionales a
estimulos semanticos con interferencia facial

3.12.1 Diferencias intra-grupo
Tanto el grupo MUJER E como el grupo MUJER tardaron significativamente

menos tiempo en realizar atribuciones positivas (GRAFICO 34) (MUJER E: t=5,321;
g1=40; p=0,00 / MUJER: t=5259; gl=40; p=0,00), negativas (GRAFICO 35)
(MUIER E: t=4,585; g1=40; p=0,00 / MUJER: t=2,465; ¢ 1=40, p=0,018)} y neutras
(GRAFICO 36) (MUJER E: t=4,984; g1=40; p=0,00 / MUJER: t=4,813; gl=40;
p=0,00) cuando la atribucion emocional se referia a estimulos faciales con interferencia
semantica que cuando se referia a estimulos semanticos con interferencia facial.

En el caso del grupo HOMBRE éste tardo significativamente menos tiempo en
hacer atribuciones positivas (GRAFICO 34) (t=7,915; gl=44; p=0,00) y neutras
(GRAFICO 36) (t=7.98; gl=44; p=0,00) cuando los estimulos fueron faciales con
interferencia semantica que cuando fueron semanticos con interferencia facial, no
hallandose diferencias significativas cuando el tipo de atribucion realizada fue negativa

(GRAFICO 35).
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Grifico 34: Tiempo empleado en realizar atribuciones POSITIVAS a los
estimulos (E.) semanticos presentados junto a una interferencia facial vs. a los

estimulos faciales presentados junto a una interferencia semantica.
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Grifico 35: Tiempo empleado en realizar atribuciones NEGATIVAS a los

estimulos (E.) semanticos presentados junto a una interferencia facial vs. a los

estimulos faciales presentados junto a una interferencia semantica.
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Grifico 36: Tiempo empleado en realizar atribuciones NEUTRAS a los

estimulos (E.) seminticos presentados junto a una interferencia facial vs. a los

estimulos faciales presentados junto a una interferencia semantica.
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3.13 Escucha dicé6tica: Asimetria

3.13.1 Diferencias intra-grupo
Tanto en el grupo HOMBRE como en el grupo MUJER E el tiempo empleado en

identificar palabras por un oido u otro fue semejante, no existiendo diferencias
significativas. Sin embargo, en el grupo MUJER se observé un tiempo de reaccion (TR)
menor cuando las palabras identificadas correspondian al oido izquierdo que cuando
éstas correspondian al oido derecho (F=7,85044; g.1.=2; p=0,01974).

3.13.2 Mujer vs. Hombre

El grupo HOMBRE presenté una mayor asimetria, a favor del oido derecho,
cuando identifico los adjetivos presentados. (t=4,05; g.1.=84; p=0,00), (F=24,266; g.1=2;
p=0,00) (GRAFICO 37).

Siendo el TR del grupo HOMBRE menor que el del grupo MUJER, tanto
cuando identifico los adjetivos presentados en el oido derecho (t=2,51; gl1=56,66;
p=0,015) (F=20,411; gl=I, p=0,00) como cuando identificc a aquellos del oido
izquierdo (t=2,37; g.1.=59,24; p=0,021) (F=10,381; g 1.=1; p=0,001) (GRAFICO 38).
3.13.3 Mujer E vs. Mujer

Aunque el porcentaje de sujetos que identificaron palabras preferentemente por el
oido derecho es mayor en el caso del grupo MUJER E, que en el caso del grupo
MUIJER, no existen diferencias significativas en cuanto al nimero de palabras
identificadas por un oido u otro entre los dos grupos, mostrando ambos una tendencia a
la simetria (GRAFICO 37).

El 78% de los sujetos del grupo MUJER E identificaron las palabras presentadas
en el oido derecho con un tiempo de reaccién menor que la media, frente al 31% del

grupo MUIJER, siendo esta diferencia significativa (F=17,778; g.1.=1; p=0,00002). No
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existieron diferencias significativas en el caso de las palabras presentadas en el oido
izquierdo (GRAFICO 38).
3.13.4 Mujer E vs. Hombre

El grupo HOMBRE muestra una mayor asimetria, a favor del oido derecho, que
el grupo MUJER E (t=3,27, g.1.=84; p=0,002) (F=12,650; g.1=2; p=0,002) (GRAFICO
37).

No existen diferencias significativas en cuanto a las medias obtenidas en el TR de
ambos grupos, tanto con respecto a los adjetivos presentados en el oido izquierdo como
en aquellos presentados en el oido derecho. Sin embargo, hubo un mayor nimero de
sujetos del grupo HOMBRE que obtuvo puntuaciones inferiores a la media inter-grupal

cuando las palabras identificadas pertenecian al oido izquierdo (F=4,481; gl=1I,

p=0,034) (GRAFICO 38).
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Grifico 37: Porcentaje de sujetos que identifican un mayor numero de
palabras por el oido derecho, izquierdo, o igual nimero por un oido u otro

(IZQ/DER).
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Grifico 38: Tiempo empleado en identificar palabras por el oido derecho e
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3.14 Escucha dicética: Adjetivos idiogréficos_valencia y asimetria

3.14.1 Diferencias intra-grupo
El TR, esto es, el tiempo que tardaron en identificar uno de los dos estimulos

presentados simultaneamente, desde la presentacion del estimulo hasta la respuesta del
sujeto, es menor cuando el estimulo identificado fue de valencia negativa. Asi, el 85,4%
de los sujetos del grupo MUJER E, el 87,8% de los sujetos del grupo MUIJER vy el
82.2% de los sujetos del grupo HOMBRE tardaron menos en identificar los adjetivos
cuando éstos eran de valencia negativa que cuando eran de valencia positiva o neutra

(GRAFICO 39).
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Grifico 39: Porcentaje de sujetos que tardan menos tiempo en realizar

atribuciones emocionales positivas (+), negativas (-) o neutras (0) a los estimulos

presentados en la prueba de escucha dicética.
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3.14.2 Mujer vs. Hombre
A través de la prueba Ji-cuadrado se observo que existe un mayor porcentaje de

sujetos del grupo HOMBRE que atribuyé upa valencia positiva (I=4,62; g.l=1,
p=0,032) y negativa (F=10,488; g.l=1; p=0,001) a los estimulos presentados, que el
grupo MUJER. Sin embargo, el namero de sujetos que atribuyo una valencia neutra a los
estimulos fue mayor en el grupo MUJER (F=8,008; g.l=1; p=0,005) que en el grupo
HOMBRE (GRAFICO 40).

La media de atribuciones de valencia positiva fue semejante en ambos grupos, sin
embargo el grupo HOMBRE obtuvo una media de valoraciones negativas mayor que el
grupo MUJER (t=2,44; g.1=84; p=0,017), asi como una media de atribuciones neutras
menor (1=3,51; g.1.=84; p=0,001) (GRAFICO 41),

El grupo HOMBRE fue sigpificativamente mas asimétrico, a favor del oido
derecho, que el grupo MUJER, tanto cuando los adjetivos identificados fueron valorados
como positivos (t=4,19; gl=84; p=0,00) (F=27,791, gl=2; p=0,00) como cuando
fueron valorados como negativos (F=11,208; g1 =2; p=0,004). Sin embargo, no hubo
diferencias significativas cuando los adjetivos fueron valorados como neutros
(GRAFICO 42).

Asi mismo, el TR fue menor en el grupo HOMBRE que el grupo MUJER cuando
los estimulos identificados fueron negativos (F=4,857; gl=1, p=0,028), no existiendo
diferencias significativas cuando los estimulos fueron positivos o neutros (GRAFICO

43),
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3.14.3 Muijer E vs. Mujer
No se encontraron diferencias significativas entre ambos grupos en cuanto al tipo

de atribucion (positiva, negativa o neutra) realizada a los estimulos presentados
(GRAFICO 40) (GRAFICO 41).

No existieron diferencias significativas en cuanto al numero de adjetivos positivos
o neutros identificados cuando éstos se presentaron en un oido u otro, siendo la
puntuacion media de cada grupo y el porcentaje de sujetos con tendencia a la simetria
muy similar. Sin embargo, cuando identificaron adjetivos negativos el grupo MUJER fue
significativamente mas simétrico que el grupo MUJER E, identificando este dltimo grupo
un nimero mayor de adjetivos negativos cuando se presentaron en ¢l oido izquierdo, con
respecto al grupo MUJER. (1=2,18; g.1.=40; p=0,035) (GRAFICO 42).

El tiempo empleado en identificar uno de los dos adjetivos presentados fue menor
en el caso del grupo MUJER E que en el caso del grupo MUIER, tanto cuando los
adjetivos identificados por los sujetos fueron valorados como positivos (F=33,153;
g.1.=1; p=0,00) (1=3,63; g1.=40; p=0,001) como cuando éstos fueron valorados como
negativos (F=28,114; gl=1; p=0,00) (t=2,21; g.1=40; p=0,033) o neutros (F=17,778,
g.1=1; p=0,00002) (GRAFICO 43).

3.14.4 Mujer E vs. Hombre ‘

El porcentaje de sujetos que atribuyd una valencia positiva y negativa a los
estimulos presentados es significativamente mayor en el grupo HOMBRE que en el
grupo MUJER E (valencia positiva: l_?:4,62; g l.=1; p=0,032; valencia negativa: F=9,08,;
g.1.=1; p=0,003). Sin embargo, un mayor nimero de sujetos del grupo MUJER E hizo
atribuciones neutras (F=6,768; g.l.=1; p=0,009) que el grupo HOMBRE (GRAFICO

40).
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La media de atribuciones positivas fue mayor (t=2,17; g.1.=84; p=0,033) asi como
la media de atribuciones neutras fue menor (t=2,81; g.l.=84; p=0,006) en grupo
HOMBRE que en el grupo MUJER E, no encontrandose diferencias significativas en
cuanto a la media de atribuciones negativas realizadas (GRAFICO 41).

El grupo HOMBRE fue significativamente mas asimétrico que el grupo MUJER
E, con preferencia del oido derecho, cuando identifico los estimulos de valencia positiva
(t=4,7, gl=84, p=0,00) (F=22829;, gl=2; p=0,00). No existiendo diferencia
significativa en cuanto a la preferencia de un oido u otro cuando los estimulos
presentados fueron valorados como negativos o neutros (GRAFICO 42).

Por otra parte, el tiempo de reaccidon fue menor en el grupo MUJER E que en
grupo HOMBRE, tanto cuando identificaron adjetivos positivos {t=3,31; g.1.=84;
p=0,001) (F=18,671; gl=1; p=0,00), como negativos (t=2,51; gl=84; p=0,014)

(F=11,786; gl=1; p=0,001} o neutros (F=12,762; g.1.=1; p=0,00) (GRAFICO 43).
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Griafico 40: Porcentaje de sujetos que realizan atribuciones emocionales

positivas (+), negativas (-) y neutras (0) a los estimulos presentados en la prueba de

escucha dicotica.
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Griafico 41: Namero de atribuciones emocionales positivas (+), negativas (-)

y neutras (0) realizadas a los estimulos presentados en la prueba de escucha

dicotica.
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Griafico 42: Porcentaje de sujetos que identifican un mayor nimero de
adjetivos de valencia positiva (+), negativa (-) y neutra (0) por el oido derecho (D),

izquierdo (1) o igual nimero por un oido u otro (I=D).
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Grafico 43: Porcentaje de sujetos cuyo tiempo de reaccion en la
identificacion de adjetivos de valencia positiva (+), negativa (-) y neutra (0) es

menor que la media intergrupal.
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