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Resumen

En esta publicacién se describen las diferencias
dimoérficas sexuales observadas en los seres huma-
nos. Ademas se intenta explicar el origen de las mis-
mas, que se considera preferentemente hormonal en
los rasgos que definen la masculinidad morfolégica
y psicolégica. En las mujeres los rasgos dimérficos
son posiblemente de origen genético, no dependien-
tes de los determinantes hormonales. Desde alli se
puede suponer que el biotipo humano original es la
mujer lo que quizds tenga un eventual significado
biolégico.

Human sexual dimorphism

Summary

Sexual dimorphic differences observed in human
are described in this publication. Attemps to explain
the origin of the observed differences suggest hormo-
nal responsability in the determination of the tracts
that defines the morphological and psychological
masculinity. Those tracts that characterizes mor-
phological and psychological feminity are supposed
genetics or constitutional, but no hormonal in its
origin. From these observations we may support that
the woman is the original human biotype maybe
with a biological significance

Introducion

En toda la escala biolégica se observan diferen-
cias de muy variado grado entre los individuos de
sexo masculino y femenino. Posiblemente la mas
generalizada y quiza universal se encuentra en las
gametas, generalmente pequefias y multiples entre
los individuos de sexo masculino y habitualmente
unicas y de mayor tamafo entre aquellos de sexo
femenino.

En los seres humanos el término “dimorfismo se-
xual” sirve para describir caracteristicas bioldgicas
que difieren en promedio entre los individuos del
sexo masculino y femenino.

El origen de los diferentes rasgos que caracterizan
ambos sexos, asi como de todos aquellos cambios
que se han manifestado en los seres vivos, estd en
la accién de las catdastrofes naturales; en la propia
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actividad de los mismos seres vivos (seleccién social)
o por efecto de la seleccién natural; que es el uni-
co proceso que a través del tiempo tiene capacidad
para establecer un disefio provisto de finalidad. Los
cambios aleatorios (variaciones), que inducen por
cualquier mecanismo una diferente capacidad re-
productora, son los que persisten por el éxito repro-
ductor que implican (seleccion). Es el camino de la
seleccion natural.

Desde que la progenie por accién genética tiende
a parecerse a sus progenitores, hay una constante e
inevitable seleccion para los rasgos que resultan en
una exitosa reproduccién. La seleccién natural no
tiende necesariamente a la complejidad o simplici-
dad, es simplemente consecuencia del éxito repro-
ductor.

Los dimorfismos sexuales biologicos en los seres
humanos derivan en ultima instancia de la determi-
nacién genética y desde la diferenciaciéon que impli-
ca la distinta accién hormonal en los hombres y en
las mujeres.

La determinacién sexual estd dada desde la con-
cepcién por la presencia de los cariotipos XX o XY,
mas netamente por la del cromosoma Y, que si esta
presente en las células del cigoto y desde alli en las
células somaticas del pliegue genital o esbozo geni-
tal primordial, por la accién del gen SRY determina
en el mismo la formacién del testiculo aproximada-
mente entre la 6% o 7™ semana postconcepcional.
Se ha sugerido que la sola ausencia del gen SRY de-
terminaria que la génada primitiva se diferencie en
ovario (por default), pero actualmente se tiende a
aceptar que el proceso de la diferenciacién ovarica
implica la actividad de sefiales promotoras (WNT4
y RSPOI), aunque aun no se ha reconocido un neto
factor determinante como ocurre con el desarrollo
testicular. Se admite asimismo que el desarrollo ova-
rico en los seres humanos necesita la presencia de
ambos cromosomas X en el cariotipo de las células
somaticas del pliegue genital, ya que las mujeres XO
(disgenesia gonadal) no desarrollan el ovario.!

No existen dudas en cuanto a la actividad de los
genes de los cromosomas sexuales en la induccién de
rasgos dimorficos. En los ultimos anos se han hecho
observaciones que enfatizan asimismo la participa-
cién de los autosomas en la diferenciacién sexual. El
genoma autosémico es compartido por ambos sexos
y si bien la secuencia DNA, la estructura de los genes
y frecuencia de los polimorfismos en los autosomas
no difieren entre los sexos; se acepta que el genoma
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regulatorio (conjunto total de las diferentes molécu-
las de DNA) es sexualmente dimorfico. Desde alli
existe una diferente preferencia sexual en la regula-
cién de los genes, antes que en el contenido genético,
y esa diferencia estd presente en la mayoria de los
dimorfismos fenotipicos.2

Establecida la correspondiente génada (testiculo
u ovario), su secrecién hormonal es la responsable
de la mayoria de los cambios que expresan la dife-
renciacion sexual, genital y extragenital, incluyendo
muy especialmente la cerebral. Las experiencias de
Jost con embriones han demostrado que en ausencia
de gonadas se desarrolla un fenotipo femenino no
totalmente maduro por la falta de accién estrogéni-
ca, similar al observado en las disgenesias gonada-
les (individuos sin génadas con estrias genitales, ya
sean sus cariotipos XO, XX o XY). Pareceria enton-
ces que el fenotipo humano primario genéticamen-
te determinado, inherente al organismo y previo a
la influencia de las hormonas provenientes de las
génadas, especialmente el testiculo, es basicamente
femenino. Eva y no Addn seria entonces el prototipo
original humano.?

Las diferencias somaticas sexuales no son exclusi-
va consecuencia de la accién hormonal, ya que mu-
chos de los rasgos dimoérficos se originan previamente
a la aparicién de las génadas, a partir de la actividad
de multiples genes con diferente accién en hombres y
mujeres. Por ejemplo, en muchas especies animales
previamente al desarrollo gonadal se han descripto
diferencias entre el tamafio de los embriones mascu-
linos y femeninos, asi como en la rapidez de su desa-
rrollo. Ello también ha sido comprobado en embrio-
nes humanos entre la 8"y 12m* semana luego de la
concepcién tanto espontanea como asistida.*

Existen importantes diferencias genéticas en-
tre los cariotipos 46XY del hombre y el 46XX de las
mujeres. El cromosoma X contiene alrededor del 5%
del DNA del genoma humano y aproximadamente
900 genes, mientras que el cromosoma Y tiene un
tamafo sensiblemente menor y contiene solamen-
te unos 80 genes, ya que perdié la mayoria de su
carga genética durante el desarrollo evolutivo, res-
tando solamente los guardianes del genoma y otros
vinculados al desarrollo testicular (gen SRY). La lla-
mativa desigualdad de carga genética que significa
la presencia de 2 cromosomas X en las mujeres es
parcialmente reducida por la precoz inactivacién de
uno de los cromosomas X, el que desde alli en mas
sera el cromosoma X inactivo que se convertird ulte-
riormente en el corpusculo de Barr. La inactivacion
ocurre en las primeras semanas del desarrollo em-
brionario (entre los dias 5 y 10 de la vida embriona-
ria), es aleatoria pero balanceada, es decir, que en
un mismo tipo celular son aproximadamente inacti-
vados el 50% de los genes del cromosoma X materno
y 50% del paterno. Se ha comprobado ademads que
el 20% de los genes escapan o pueden escapar de
la inactivacién. Desde alli se postula que la mujer

es un mosaico, ya que la mayoria de las células en
todos los tejidos tienen 2 lineas celulares, una con
un cromosoma X de origen paterno y otra con un
cromosoma X de origen materno, lo que significa
una importante ventaja biolégica porque puede no
sufrir los efectos de la mutacion de un alelo, ventaja
que es muy evidente para las enfermedades ligadas
al cromosoma X (aglobulinemia de Buton, sindro-
me de Wisbott- Aldrich, sindrome del cromosoma X
fragil, ceguera al color, hemofilia, distrofia muscu-
lar de Duchenne, cuadros de inmunosupresion y de
retardo mental). Se han hecho estudios en mellizos
univitelinos de diferente sexo y desde ésta y otras ob-
servaciones se ha llegado a la conclusién de que la
presencia de dos lineas celulares estd asociada con
una mayor sobrevida para las mujeres.®

Con cierta frecuencia la inactivacién no es ba-
lanceada derivandose desde alli un predominio de
células con un cromosoma X materno o paterno.
Ello se observa raramente en las mujeres jévenes,
pero con el envejecimiento su frecuencia aumenta, y
en un tercio o la mitad de las mujeres mayores de 60
afios se ha comprobado un imbalance de 3 a 1 en las
células de la sangre. Se hipotetiza que desde que las
mujeres tienen dos tipos diferentes de células soma-
ticas, aquellas portadoras de un menor numero de
genes deletéreos sobreviviran mejor, por lo que con
los afios predominara esta linea celular con pérdida
del normal balance entre ellas, lo cual es compatible
con un proceso de seleccién celular que puede ayu-
dar a la mujer a su sobrevida a edad extrema.®’

También la inactivaciéon no balanceada del cro-
mosoma X ha sido vinculada con la ocurrencia de
abortos recurrentes y con la mayor mortalidad fetal
en conceptos masculinos, con una mejor respuesta
inmunitaria de la mujer frente a los antigenos bac-
terianos y virales, y asimismo, con el desarrollo de
cuadros de autoinmunidad.

La mujer es fértil sélo desde la menarca a la me-
nopausia, y inicamente 7 u 8 dias por ciclo, mien-
tras que el hombre tiene capacidad reproductora
continua desde la pubertad hasta avanzada edad.
Esas diferencias dependen de la existencia de dos
circunstancias. Por una parte, la actividad del siste-
ma hipotalamico hipofisario genital en la mujer es
netamente ciclica, mientras que el funcionamiento
de dicho sistema es ténico o no ciclico en el hom-
bre. La brusca elevacién de los niveles plasmaticos
estrogénicos en el final de la fase folicular determina
un retroinflujo positivo (feed back) sobre el eje hipo-
talamo-hipofisario con liberacién gonadotréfica que
induce la ovulacién. Ello lleva al tipico patrén feme-
nino con liberacién de FSH y LH e induccién ciclica
(aproximadamente cada 30 dias) de la ovulacion.
Los hombres no presentan retroinflujo positivo a la
accién de los esteroides por lo que la liberacién de
las gonadotrofinas es ténica, existiendo asi una con-
tinuada formacion de espermatozoides.

Por otra parte, ya diferenciadas las génadas, las
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gonias (células germinales primitivas) que llegan a
la misma adquieren rapidamente el sexo correspon-
diente a cada génada. En el primitivo ovario las go-
nias entran rapidamente en meiosis inducidas por
accidén del acido retinoico originado en el vecino me-
sonefros -meiosis que no completan (diplotene)-, por
lo que desde alli no se dividen mads, y por dicha ra-
z6n su numero no aumenta y en cambio disminuira
gradualmente a medida que el ciclo de las mismas
se complete (apoptosis). En el testiculo primitivo las
gonias no entran en meiosis sino que se replican
continuamente a partir de las espermatogonias que
revisten a los tubulos seminiferos, con capacidad
para iniciar y prolongar la espermatogénesis.?

En la mujer ocurre asi una gradual pérdida de
su capacidad reproductora durante la etapa tardia
de su madurez y que finaliza aproximadamente a
los 50 afios. No se conoce con certeza si es un hecho
evolutivo (hipédtesis de la madre o la de la abuela).
La menopausia adquiere especial significado en la
actualidad, dada la prolongacion de la vida de la
mujer, que determina ausencia de capacidad repro-
ductora y disminucién o pérdida de la estimulacién
estrogénica durante casi un tercio de su vida.

En el normal proceso de esteroidogénesis todos
los estrégenos son sintetizados a partir de los andré-
genos. Esta reaccién es catalizada por la aromata-
sa (citocromo P450) y es irreversible. Los testiculos
sintetizan aproximadamente 7.000 ugrs de testos-
terona por dia y convierten el 0,25% de ese total
a estradiol (es decir, 175 ugrs). En la mujer en el
postmenstruo inmediato el ovario sintetiza 300 ugrs
de testosterona por dia y convierte la mitad a estra-
diol (150 ugrs). Posiblemente esas diferencias en la
conversion de testosterona a estradiol, paso final del
comun proceso de esteroidogénesis, podrian quiza
ser explicadas por una eventual diferente oferta de
aromatasa existente entre ambos sexos.

Es aceptado que la testosterona tiene actividad
sexual (participacién en el deseo y la respuesta se-
xual masculinos), genital (en la diferenciacién y
maduracién del aparato genital masculino y esper-
matogénesis) y también metabdlica (actividad sobre
hueso, musculo estriado, piel, etc). En relacién con
los estrégenos, si bien esta establecido que no son
necesarios para la diferenciacién del aparato genital
femenino, participan significativamente en su ma-
duracién y en su preparacién para la concepcion y
gestaciéon. Tampoco existen dudas en relacién con
sus importantes y multiples actividades metabdlicas,
pero en cambio se postula que no deberia estricta-
mente ser considerada como una hormona sexual,
vista su nula participacién en la feminizacién cere-
bral ni en la génesis del deseo y respuesta sexual.

En los humanos, asi como en otras especies, las
diferencias somaticas entre ellas -tamafio y formas-
son atribuidas a los efectos divergentes de la mor-
fologia sobre la sobrevida o el éxito reproductor de
cada sexo. Asi, por ejemplo, entre las mujeres una

cintura mas pequefia que la cadera, mamas mas
grandes y mas largas piernas en relacién con la al-
tura, han sido vinculadas con la seleccién natural
y son aceptadas ademads como rasgos de atraccién
sexual. Entre los hombres una mayor altura, mayor
tamano corporal y una menor longitud relativa de
los miembros inferiores en relaciéon con la altura,
se supone se han originado a través de la seleccion
sexual facilitando el éxito en la competencia intra-
sexual. Ademads, se considera que la existencia de
caracteres sexuales secundarios bien diferenciados
expresa una mejor calidad genotipica y desde alli
una mayor atraccién para el sexo opuesto. Se acep-
ta, asimismo, que la existencia de manifiestos rasgos
sexuales secundarios se asocia habitualmente con
simetria corporal, la cual es un marcador de esta-
bilidad en el desarrollo, que se define como la ca-
pacidad del organismo para evolucionar hacia una
finalidad adaptativa. Desde alli la simetria corporal
ha sido asociada con una menor morbilidad y mor-
talidad, con una mayor fecundidad y otras variables
asociadas con la seleccién natural y sexual.®

En valores promedio los hombres tienen mayor
altura que las mujeres. El origen de esa generaliza-
da diferencia es en gran parte genético, mas cierta-
mente poligénico, habiéndose observado al respecto
que 180 loci influyen sobre la altura humana, mu-
chos de ellos vinculados con actividades biolégicas
y crecimiento del esqueleto, asi como otros ligados
al sexo.1° El cartilago diafisoepifisario regula el cre-
cimiento longitudinal de los huesos largos y su acti-
vidad esta controlada por factores de crecimiento y
hormonas. Los estrégenos determinan el cierre mas
precoz de la actividad de dicho cartilago al finalizar
la pubertad en las mujeres y desde alli la detencién
del crecimiento de los huesos largos de sus miem-
bros, especialmente los inferiores.

Los hombres tienen hasta un 30% mads de masa
muscular, mayor tamafo de las fibras musculares
estriadas, un mayor predominio porcentual de fibras
tipo II (de contraccién mas rapida y fuerte) y menor
fatigabilidad muscular. Las mujeres tienen mayor
cantidad de tejido graso dentro de los musculos y
mayores niveles musculares de miostatina con capa-
cidad para inhibir el desarrollo de la fibra muscular.

Se acepta que la testosterona participa en el
mayor desarrollo muscular del hombre al inducir
un balance proteico positivo. Pero se ha observado
ademas que la eventual reparacién y regeneracién
del tejido muscular ocurre a partir de la activaciéon
de las células satélites (mioblastos) situadas bajo o
embebidas en la lamina basal de la miofibrilla. La
activacion de las mismas, producida por sobrecarga
o lesiones musculares, implica su proliferacion y di-
ferenciacién en miotubulos, los que eventualmente
se fusionan con las miofibrillas que dan origen al
musculo. Esas células tienen receptores para la tes-
tosterona por lo que su activacién es, asimismo, hor-
monal. Se acepta que éste es el principal mecanismo
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por el cual los andrégenos incrementan el volumen
muscular.!!

Sin embargo, las diferencias observadas entre la
musculatura masculina y femenina no sélo obede-
cen a la actividad de los andrégenos en los hombres.
Al respecto se han identificado genes que podrian
contribuir al mayor desarrollo muscular masculino,
ya que los hombres tienen mayor expresién de aque-
llos que codifican para las mitocondrias y las protei-
nas ribosomales.!?

El peso del esqueleto adulto es aproximadamente
de 4 kgrs en el hombre y 2,8 kgrs en la mujer. En am-
bos sexos la densidad mineral ésea es similar, pero
los hombres tienen huesos de mayor tamafo que las
mujeres y con una diferente geometria. Ese distinto
tamarfio es probablemente de causa genética y hay
evidencia de la existencia de loci cromosémicos sitio
y sexualmente especificos para la regulacién de la
masa 6sea.!?

Se considera que en ambos sexos la IGFH 1 o so-
matomedina es el mayor determinante del desarro-
llo del esqueleto, dada su capacidad para favorecer
la diferenciacién de los osteoblastos y aumentar la
sintesis de colageno.

La mayor diferencia 6sea sexual se precisa mas
netamente en la pubertad y luego de la misma. El
brote puberal de crecimiento se inicia mds precoz-
mente en las mujeres, pero es mas prolongado en
los varones. Los estrégenos estimulan la formacién
de hueso endostal, inhiben la aposicion peridstica,
disminuyen la reabsorcién ésea y favorecen el cierre
diafisoepifisario. Por su parte, los andrégenos al con-
vertirse en estrégenos por la accién de la aromatasa
inhiben la reabsorcién 6sea y ademas favorecen me-
diante la estimulacién de sus propios receptores la
aposicién 6sea periéstica. La mayor diferencia entre
los sexos se manifiesta en los huesos largos de los
miembros, especialmente en los inferiores, lo cual
sirve para explicar la mayor altura promedio de los
hombres. !

En la vejez ocurre en ambos sexos una acentuada
disminucién de la densidad 6seaq, la cual es mayor
en las mujeres en todas las regiones esqueléticas en
gran parte como consecuencia de la menopausia y
la subsecuente caida en el nivel estrogénico. La pér-
dida de la masa dsea se evidencia en ambos sexos
por el adelgazamiento de las trabéculas, pero en las
mujeres ocurre ademas ruptura de las mismas. En
los hombres persiste la aposicién peridstica ya que
durante el envejecimiento, aunque progresivamente
disminuida, persiste la secrecién androgénica. Como
consecuencia de todo ello y porque ademas la rela-
cién entre fuerza y carga estd menos mantenida en
las mujeres, las fracturas 6seas durante la vejez son
mas frecuentes entre estas ultimas.

Es aceptada la existencia de dos tipos de grasa
en el organismo humano. Por una parte, la grasa
denominada esencial, en la médula 6sea, corazén,
pulmoén, higado, rifidn, intestino, musculos y siste-

ma nervioso. Esta constituida por triglicéridos y fos-
folipidos, y representa el 3% de la masa corporal en
hombres y el 9% en las mujeres. Por otra parte, la
grasa de depésito, constituida exclusivamente por
triglicéridos, significa el 13% del peso corporal en los
hombres y el 15% en las mujeres.

El tejido adiposo visceral, especialmente abdomi-
nal, tiene mayor volumen en los hombres que en las
mujeres ya desde la pubertad y durante toda la vida
adulta. Al contrario, el tejido adiposo subcutdneo
es mayor en las mujeres que en los hombres, espe-
cialmente en los muslos, nalgas y mamas, lo cual
evidentemente determina la diferente conformacion
corporal de las mismas. La relacién cintura-cadera
es una variable que expresa la diferente distribu-
cién grasa, se acepta que la misma es hereditaria,
habiéndose identificado genes en las mujeres con
eventual efecto sobre la citada relacién.

Los estrégenos disminuyen todos los depdsitos
grasos, dado que reducen la transcripcién del gen
Lpl (lipoproteina lipasa) y la actividad de dicha
enzima, lo cual determina una disminucién de la
lipogénesis y del contenido graso en los diferentes
depésitos. Los andrégenos, en cambio, favorecen el
depdsito graso en zonas centrales del organismo, es-
pecialmente el visceral.'”

La relacién entre la longitud del 2% al 4 dedo de
la mano es habitualmente 1 o mayor de 1 en las mu-
jeres y menor de 1 en los varones, en los cuales mas
que habitualmente el dedo anular es mayor que el
indice, especialmente en la mano derecha. Se piensa
que la relacién 2D/4D se establece precozmente en
el desarrollo embrionario (semana 14) y parece estar
relacionada con el nivel de la testosterona intrau-
terina, por lo que podria ser una ventana util para
conocer la accién prenatal de las hormonas sexua-
les. Este dimorfismo se ha asociado en los varones
con la presencia de una mayor habilidad espacial,
con cierta predisposicién a la zurderia, asi como con
una mayor tendencia al autismo y al sindrome de
hiperactividad con déficit de atencién.!®1°

La cara forma parte del circuito de las emocio-
nes. Los estados emocionales son disparadores de la
accion motora y ese estado emocional y sus caracte-
risticos cambios motores se expresan especialmen-
te en la cara. Los humanos tienen capacidad para
interpretar esos cambios de expresién facial y rela-
cionarlos muy adecuadamente con su origen. Pero,
ademas, la cara estd incluida en el circuito de atrac-
cioén intersexual, sumamente importante a los fines
de la seleccién de la pareja sexual.

Los rasgos que definen la masculinidad en la
cara estan determinados por la accién temprana
de la testosterona que induce un mayor desarrollo
de los arcos superciliares, asi como de los huesos de
las mejillas, de la mandibula inferior y de la mitad
inferior de la cara. En cambio, no parecen estar tan
netamente definidos los rasgos que expresan el di-
morfismo sexual femenino en la cara, mas alla de
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la proporcionalidad. No hay indicios de que los es-
trégenos participen en el establecimiento del dimor-
fismo sexual facial y es asi que en las mujeres sin
génadas (por ejemplo, en las disgenesias gonadales)
se mantiene el patrén de proporcionalidad de los
rasgos caracteristicos de la facies femenina, por lo
cual se supone que el mismo es en cierta medida la
expresion del biotipo humano original.

Algunas publicaciones precisan que cuando la
cara muestra un neto dimorfismo sexual es ademas
habitualmente simétrica, hecho que se considera ex-
presa estabilidad en el desarrollo y una mejor cali-
dad genética.?

Los dermatoglifos son los pliegues de la piel. La
expresion de los mismos en los dedos de la mano
se define como huella digital, ya que son esencial-
mente diferentes en los distintos individuos. Si bien
inicialmente se consider6 que los hombres tenian un
mayor numero de pliegues que las mujeres,? en la
actualidad y a partir de estudios mejor realizados se
ha comprobado que la mujer por tener la piel mas
delgada tiene un mayor numero de pliegues prome-
dio que el hombre.?

En la mayoria de los mamiferos, incluyendo los
humanos, los machos tienen coronas dentales mas
grandes que las hembras, aunque se considera que
el grado de dimorfismo varia en diferentes poblacio-
nes y grupos raciales.?

La diferencia en tamano de las coronas dentales
posiblemente estd determinada por un mayor con-
tenido en dentina en los dientes masculinos.?* El di-
morfismo dentario ha sido vinculado al locus TSY en
el cromosoma Y (gen amelogenin) que influye tanto
la formacién de dentina como de la porcelana den-
taria, mientras que los correspondientes genes del
cromosoma X pareciera que sélo influyen sobre el
desarrollo de la porcelana.?

No se han hallado evidencias que permitan sos-
tener la participacién de las hormonas sexuales en
la génesis del dimorfismo sexual humano dentario.?

La diferente conformacién del vello pubiano en-
tre hombres y mujeres, aceptado cardcter sexual se-
cundario, se expresa a partir de la pubertad y se ad-
mite de origen hormonal. El muy diferente desarrollo
del pelo entre ambos sexos estd determinado por la
accién de la testosterona sobre los receptores andro-
génicos en el bulbo piloso, lo cual explica la marca-
da diferencia sexual en el crecimiento piloso en cara,
axila, miembros superiores e inferiores. Ademas, en
los hombres los androgenos juegan, en relaciéon con
el desarrollo piloso, un cierto papel paradojal, pues
también participan en la aparicion de la frecuente
calvicie masculina de la madurez tardia, por un me-
canismo aun no totalmente explicado.?”

La respuesta inmune de hombres y mujeres es
sensiblemente diferente. Se considera que las muje-
res tienen una mejor respuesta inmunitaria global,
que se supone, con cierto fundamento experimental
y clinico, estd condicionada por la diferencia en el

tipo y concentracién de los esteroides sexuales en-
tre ambos sexos. Se ha comprobado que las mujeres
muestran un nivel mas elevado de linfocitos CD4
(linfocitos Th helpers), una mayor tendencia a desa-
rrollar una respuesta Thl (preferentemente celular y
proinflamatoria) ante el desafio antigénico, un me-
jor nivel de citokinas antinflamatorias, titulos mas
elevados de anticuerpos en respuesta a la vacuna-
cién, y asimismo, la capacidad de generar un mas
elevado nivel de inmunoglobulinas G y M frente a
la presencia de antigenos. Ello seguramente influye
en la mejor sobrevida de las mujeres y en su me-
jor respuesta ante los cuadros infecciosos clinicos y
quirurgicos, muy especialmente los cuadros severos
de shock, trauma y sepsis, preferentemente durante
la premenopausia, lo cual posiblemente expresa la
importancia de la accién de los estrégenos en la res-
puesta inmunitaria.?

Se ha observado, asimismo, que las mujeres tie-
nen una mayor prevalencia de enfermedades au-
toinmunes: 65-75% de los cuadros de artritis reuma-
toidea, 95% de los de tiroiditis de Hashimoto, 90%
de los de sindrome de Sjorgren y de los de lupus eri-
tematoso sistémico; con importantes variaciones en
la evolucién clinica de los mismos en las diferentes
etapas de la vida genital de la mujer (pubertad, me-
nopausia, embarazo) y también como consecuencia
de la terapia hormonal.

No se conoce con certeza el origen de esa diferen-
cia sexual. Se sostiene que puede ser de origen hor-
monal. Los estrogenos facilitan el desarrollo de las
células B autorreactivas y la sobrevida de las células
T autorreactivas favoreciendo como consecuencia
de ello el desarrollo de las enfermedades autoinmu-
nes.? Por otra parte, la caida postmenopausica de
los estrégenos puede incrementar la sobrevida de
los monocitos autorreactivos, lo cual ayuda a ex-
plicar la mas que ocasional presentacién clinica de
las enfermedades autoinmunes durante esa etapa
de la vida de la mujer.* Otros autores suponen que
la observada diferencia sexual en la frecuencia de
las enfermedades autoinmunes se origina duran-
te la inactivacién no balanceada del cromosoma
X.#1También se asocia este dimorfismo a la mayor
incidencia de quimerismo en las mujeres. El quime-
rismo designa un cuadro donde el individuo alberga
dos lineas celulares de diferente origen genético. El
mismo se asocia con mayor frecuencia durante el
embarazo, pudiéndose hallar células de origen fetal
hasta muchos anos luego de finalizado este proceso.
Su presencia provee una exposicion antigénica que
puede ser el origen de la mayor reaccién inmune de
las mujeres. Durante el embarazo la presencia de
células fetales se asocia, asimismo, con erupciones
polimérficas o de esclerodermia, que es una enfer-
medad autoinmune con una fuerte predileccién por
las mujeres y con una gran similitud clinica con la
enfermedad huésped-injerto.3?

Existe coincidencia en la gran mayoria de los au-
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tores en relacion con la existencia de rasgos sexual-
mente dimorficos en el sistema nervioso central. Es
aceptado que los hombres tienen un mayor volu-
men cerebral total que las mujeres (8 al 10%), quiza
en correspondencia con la diferencia en altura y vo-
lumen corporal. Por su parte, las mujeres tienen un
mayor porcentaje relativo de substancia gris.

También se describen diferencias dimérficas en
algunas particulares dreas cerebrales. Los nucleos
intersticiales del hipotalamo anterior (INAH-3) y el
nucleo de la amigdala presentan mayor volumen en
los hombres, mientras que en las mujeres se ha com-
probado un mayor volumen del hipotdlamo, del es-
plenio del cuerpo calloso y de la corteza orbitofron-
tal, vinculada a la regulacién de las emociones.*?
Asimismo, se ha observado que en el hemisferio
izquierdo las regiones relacionadas con la audicion
y lenguaje se hallan mads desarrolladas en las muje-
res.** Estas ultimas diferencias son muy interesantes
desde la aceptacién de una mejor capacidad verbal
y una menor incidencia de disfemia en las mujeres,
lo cual se vincula con una mayor participacién en
ellas de ambos hemisferios cerebrales en la integra-
cién del lenguaje.®

Las mujeres tienen un mayor flujo sanguineo
global en el cerebro que los hombres, asi como un
mayor ritmo de consumo de glucosa, especialmente
en el l6bulo frontal. Desde que existe evidencia de
que el tratamiento estrogénico en la postmenopau-
sia aumenta el flujo sanguineo cerebral, se supone
que los estrégenos pueden ser el agente causal de
dichos cambios.

El analisis de la quimica cerebral es dificultoso
dado el muy bajo nivel tanto de los receptores como
de los transportadores de los diferentes elementos
que participan en el funcionamiento neuronal. Se
ha observado que las mujeres tienen una mayor dis-
ponibilidad de los transportadores de serotonina en
el diencéfalo y tallo cerebral, en concordancia con
sus mayores niveles sanguineos. Ello quiza podria
explicar la observada prevalencia de la depresién en
las mismas. El transporte de dopamina, que regula
la disponibilidad sindptica, es también mayor en las
mujeres. Existen, ademas, diferencias similares en
el sistema colinérgico, involucrado en la memoria y
cognicidn, y el sistema GABA, el mayor sistema inhi-
bidor comprometido con la memoria y la emocién.*

Asimismo, se ha comprobado la ocurrencia de
dimorfismo sexual en la zona del nucleo de Onuf
en la médula sacra (SNB, nucleo espinal del bul-
bocavernoso), mads pequefio en las mujeres que en
los hombres, en los cuales se regula la accién de los
musculos isquio y bulbocavernoso, participando ast
en los mecanismos de la erecciéon peneana y eyacu-
lacién respectivamente.?”

Sin embargo, el mads importante dimorfismo ce-
rebral no es morfoldgico, sino aquel que expresa su
particular actividad en la configuraciéon de un dis-
tinto comportamiento en correspondencia con su

sexo; desde su identificacién sexual, su eleccién de
los juegos infantiles, de sus comparfieros en esos jue-
gos, su vestido, su grado de agresién y especialmente
en su orientacién en la eleccién de su pareja sexual
(cerebro femenino o masculino). En los humanos no
se conocen las diferencias estructurales cerebrales
que sustentan esa distinta conducta sexual.

El dimorfismo del comportamiento sexual quiza
pueda ser explicado por accién genética. Posible-
mente los genes actiuan directamente induciendo
variaciones en el comportamiento sexual, quiza
indirectamente codificando para otros factores (ras-
gos personales) o quiza induciendo variaciones hor-
monales (accién sobre efectores). El componente
genético ha sido especialmente aceptado desde la
observacién de un predominio familiar en algunas
alteraciones de la orientacion sexual, sosteniéndose
al respecto que en esas circunstancias la presencia
de homo u ambisexualidad podria ser vinculada a
la actividad de genes localizados en el cromosoma
X'38

La participacién de las hormonas genitales en la
diferenciacién cerebral sexual ha sido bien precisa-
da en los animales de laboratorio, donde a partir
del reconocimiento de los diferentes receptores hor-
monales se ha establecido la participaciéon de las
hormonas sexuales en el desarrollo y conformacién
de las areas aceptadas como responsables de la dife-
renciacion sexual cerebral. En los animales de expe-
rimentacién se ha comprobado que la testosterona
de origen testicular por accién de la CYP19 se con-
vierte en estrégenos, los cuales son responsables de
la masculinizacién del cerebro (hipétesis paradojal
estrogénica).** En cambio en los primates, y asimis-
mo en los humanos, se acepta que los andrégenos
masculinizan directamente el cerebro actuando so-
bre sus propios receptores. En los humanos ello fue
comprobado desde la observacion de individuos per-
fectamente masculinizados pese a la ausencia de re-
ceptores estrogénicos (ERKO) o con déficit congénito
de la aromatasa (ArKO).#°

En los seres humanos se considera especialmen-
te significativa la accién hormonal durante el pe-
riodo aceptado como critico para la diferenciacién
sexual cerebral (época prenatal), ya por la accién de
las hormonas maternas, especialmente estrégenos;
por la secrecién fetal de testosterona en los varones
con elevados niveles entre el 3¢ y 6 mes de la vida
intrauterina; o por la accién de los esteroides de ori-
gen cerebral, especialmente estrégenos. A partir de
las reconocidas y aceptadas acciones metabdlicas de
los estrégenos y especialmente de su capacidad para
inducir, via glutamato, la formacién de nuevas den-
dritas, se acepta que los estrogenos juegan en ambos
sexos un importante papel en el desarrollo filo y on-
togénico del cerebro, actuando quiza asi mas como
hormona metabdlica que sexual, ya que hasta aho-
ra no se ha comprobado que tengan una especifica
accién inductora de la feminizacién cerebral.*!
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Apoyando la posibilidad de la accién hormonal
durante el periodo prenatal, se ha podido comprobar
que la anormal exposicién a niveles hormonales, ya
sea andrégenos como ocurre con los cuadros de hi-
perplasia adrenal congénita o estrogenos sintéticos
administrados a la madre durante el embarazo, se
acompafian con modificaciones del comportamien-
to diferencial sexual (preferencia en los juegos du-
rante la infancia, niveles de agresion, o de la orien-
tacién sexual) que permiten suponer la capacidad
de aquellos compuestos para modificar la normal
diferenciacién sexual.

Posiblemente, y en concordancia con lo ob-
servado en relacién con el innato, no guiado por
hormonas y posiblemente genético dominante de-
sarrollo del fenotipo genital y fisico en las mujeres,
la feminizacién del cerebro no dependa de accion
hormonal alguna, lo que parece confirmarse desde
la observaciéon de mujeres con disgenesia gonadal
(46XX-46XY) o con sindrome de Turner (45X) que
evidencian un comportamiento diferencial sexual
netamente femenino.

En los hombres por la accién de los genes SRY
se desarrolla el testiculo y desde alli los andrégenos
masculinizan el cerebro por accién en sus receptores
androgénicos. Pareceria, sin embargo, que previa-
mente sea necesario defeminizarlo, lo cual ha sido
comprobado experimentalmente en roedores, siendo
el mecanismo de la defeminizacién independiente y
previo de la accién masculinizante.*? En los huma-
nos esto ultimo no ha sido comprobado, pero merece
destacarse que la primera hormona que segrega el
testiculo embrionario en forma previa a la secrecion
de testosterona es la hormona antimulleriana, que
defeminiza el primitivo aparato genital del embrién,
para luego, por la accién de las células de Leydig,
dar paso a la testosterona que masculinizara tanto
el aparato genital como el cerebro.

Siempre se han observado diferencias sexuales
en el comportamiento social. Los varones desde la
infancia eligen juguetes y formas de jugar diferen-
tes de aquellas que prefieren las nifias. Asimismo,
los varones eligen jugar con individuos del mismo
sexo, algo similar a lo que ocurre con las mujeres.
Se considera que esas diferencias son de origen hor-
monal, pues en aquellos individuos expuestos a ni-
veles hormonales anormales en la época prenatal
(hiperplasia adrenal, por ejemplo) suelen observarse
comportamientos anémalos, es decir, no correspon-
dientes al sexo.

Todos las publicaciones admiten que los hom-
bres, desde nifios, muestran un nivel de agresién,
verbal o fisica, superior al observado en las muje-
res. Asimismo, siempre se ha considerado ese mayor
nivel de agresiéon como un efecto de la testosterona
en los hombres. Curiosamente nunca se ha podido
demostrar, ni clinica ni experimentalmente dicha
asociacién. Niveles mayores de testosterona en hu-
manos se han correspondido con conductas antiso-

ciales, delictivas, desercion de las fuerzas armadas,
o con reiterados fracasos matrimoniales. Se ha com-
probado, ademas, elevacién de los niveles de testos-
terona en la anticipacién de acciones competitivas.*?

El aceptado instinto maternal, o quizd mejor
considerarlo también paternal ya que abarca am-
bos progenitores, no ha podido ser asociado con la
accién de ninguna hormona, tanto en animales
como en humanos, y se considera que la tendencia
al mejor cuidado de los hijos es un hecho de gran
fundamento social, sin que pueda considerarse un
rasgo con mayor desarrollado en las mujeres.

Tanto el impulso como la respuesta sexual en los
hombres son netamente hormono-dependientes, en
cambio en la mujer no parece haber vinculacién hor-
monal alguna en relacién con su comportamiento
sexual. La testosterona juega un importante papel
en la respuesta sexual masculina, con bien definidas
acciones centrales (sistema nervioso central) determi-
nando la caracteristica conducta sexual masculina,
incrementando el interés sexual, la frecuencia de la
actividad sexual, la presencia de erecciones noctur-
nas y un papel periférico menor en la fisiologia de
la normal ereccién, contribuyendo en la formacién
y liberacién de ON, a partir de los nervios peneanos,
estimulando desde alli la formacién de la GMP cicla-
sa que ocasiona la necesaria vasodilatacién.

En los hombres la excitacion se origina con suma
frecuencia a partir de estimulos visuales (especial-
mente del aparato genital de las mujeres), lo que no
es habitual o menos frecuente en las mujeres; y tam-
bién se produce por la existencia de fantasias sexua-
les dada la natural pornotopia de los hombres.

La pérdida del estro es un rasgo unico de la mu-
jer. El estro en los mamiferos es un periodo relati-
vamente breve de atractividad (la hembra atrae al
macho, frecuentemente por la emisién de feromo-
nas), proceptividad (la hembra activamente solicita
sexo), receptividad (reaccion de la hembra necesaria
y suficiente para facilitar la cépula), que general-
mente coincide con un breve periodo de fertilidad.
No se puede precisar si la pérdida del estro en los
humanos significa o no una ventaja evolutiva, es
decir, mejor posibilidad reproductora. Las presiones
evolucionistas que han determinado tan importan-
tes modificaciones en la conducta sexual de la mu-
jer no son conocidas, pero admiten los biélogos que
la pérdida del estro ha hecho posible la existencia
y permanencia de la pareja sexual con las ventajas
que ello ha significado para la estabilidad de la mis-
ma y la crianza de los hijos.*

Durante la postmenopausia tanto el impulso
como la respuesta sexual de las mujeres estan mas
vinculados con la estabilidad de la pareja, con el an-
tecedente de experiencias sexuales satisfactorias y
con el mantenimiento de una normal actividad se-
xual que con el nivel de los estr6genos.* Lo mismo se
ha observado en mujeres con el sindrome de Turner
en coincidencia con muy bajos niveles estrogénicos.
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La respuesta sexual femenina estd mas condicio-
nada por la participaciéon de los niveles superiores
del sistema nervioso (existencia de factores persona-
les, educativos, religiosos, familiares, contextuales,
etc), lo cual implica posiblemente un mayor desa-
rrollo evolutivo en este aspecto y, por todo ello, la
mujer tiene muchas diferentes razones para aceptar
o iniciar una relacién sexual, mas alla de la autoes-
timulacién (fantasias) o de la estimulacién externa;
entre ellas, expresar amor, acceder a los deseos de su
pareja, disminuir la tension propia o de la pareja, el
aumento de su propia estima, etc.

La interpretacién de las observaciones en rela-
cién con la respuesta sexual en las mujeres resul-
ta ser, ademas, especialmente dificultosa porque en
ellas, a diferencia del hombre, no existe una exacta
correlacién entre la excitacién psicolégica y la geni-
tal, siendo esta ultima posiblemente un acto reflejo
que puede o no corresponderse con la excitacion psi-
colégica.?

Los primeros estudios bien controlados en re-
lacién con las aptitudes mentales de hombres y
mujeres mostraron diferencias muy escasas y sélo
en algunos aspectos, como por ejemplo, una ma-
yor suficiencia en las pruebas de capacidad verbal
en las mujeres y en aquellas visuoespaciales en los
hombres.*?

La aptitud mental puede corresponderse con el
concepto de inteligencia si se considera a esta ulti-
ma como un conjunto de capacidades o habilidades
para superar los distintos obstaculos que el medio
ofrece mediante la utilizacién de procedimientos
acordes con la verdad.*

No existe una medida cierta de la inteligencia
humana, pero se puede aceptar que la utilizacién
del cociente intelectual (IQ, Binet Stern), visto su
prolongado empleo y especialmente los resultados
obtenidos por Terman LS en el estudio de la Univer-
sidad de Standford, con 35 afios de seguimiento,*’
hace plausible su utilizacién con pruebas propias
para cada medio. Hedges & Nowell con un segui-
miento de 32 afios observaron que los hombres
muestran una gran amplitud en los resultados (des-
viacién standard 20% mayor que las mujeres).*° E1 IQ
es mayor en las mujeres especificamente en la capa-
cidad para escribir, comprender lectura, velocidad
perceptual, memoria asociativa y habilidad verbal.
En los mayores IQ (talentosos) hay mas hombres
quiza en correspondencia con la mayor amplitud de
resultados observados en ellos. Hallaron una buena
correspondencia entre IQ con el ulterior desarrollo
ocupacional. Se considera que el IQ esta determina-
do principalmente por factores genéticos y su grado
de variacion podra tener cualquier valor dependien-
do de la proporcién de genes relevantes presentes
en el cromosoma X.5! La utilizacién de la Weschler
Intelligence Scales mostro, asimismo, resultados simi-
lares con muy escasas diferencias entre hombres y
mujeres.3

Se considera que el andlisis de las capacidades
en matemadticas permite valorar el nivel mas ele-
vado de la aptitud cognitiva. Importantes analisis
efectuados en los Estados Unidos con grupos numé-
ricamente muy significativos de jévenes de ambos
sexos, permiten afirmar en la actualidad que no
existen diferencias genéricas en los resultados de las
pruebas en matematicas ni en el ulterior desarrollo
académico (STEM fields: science, technology, enginee-
ring, mathematics) u ocupacional de los grupos ana-
lizados.>?

El retardo mental es un complejo cuadro definido
por la existencia de un funcionamiento intelectual
pobre (cociente intelectual < de 70 o menor aun) con
limitaciones en el funcionamiento adaptativo, espe-
cialmente en las dreas de comunicacién, cuidados
personales y en la capacidad de tomar decisiones.
Se considera que entre el 0,4 al 0,5% de la pobla-
cién sufre este trastorno, el cual es 30% mas frecuen-
te en hombres que en las mujeres. Es aceptado que
la mayoria de los casos son de origen genético y se
ha comprobado que los genes relacionados con el
retardo metal son 3 veces mds abundantes en el cro-
mosoma X que en el resto del genoma. Los cuadros
de retardo mental asociados con mutaciones del cro-
mosoma X son desde luego mucho mas frecuentes
en los hombres, estando habitualmente asociados
con alteraciones de la fertilidad.*%

Mas dificil de explicar es el origen de la diferen-
cia en la incidencia del autismo, 4 veces mas fre-
cuentes en varones;> en el sindrome de Asperger, 10
veces mds comun en varones;*® en el sindrome de
déficit de atencion e hiperactividad (ADHD), 3 veces
mas frecuente en nifios y adolescentes varones;” asi
como también en los cuadros con dificultades en la
comprension de la lectura con una incidencia mayor
en varones (20% Vs 10% aproximadamente).*®

Parece entonces atinado considerar que existe un
neto dimorfismo sexual en relacién con una mayor
vulnerabilidad en las capacidades intelectuales de
los individuos del sexo masculino en relacién con
las mujeres, de causa genética en los cuadros mas
severos de retardo mental, pero de origen aun no
bien conocido en los cuadros de autismo, sindrome
de Asperger y en aquellos con dificultades en el nor-
mal aprendizaje.

Conclusiones

A partir de todas las observaciones puntualiza-
das en las paginas anteriores se puede derivar que
la gran mayoria de los rasgos que definen y carac-
terizan el dimorfismo masculino se originan por la
accién de la testosterona, desde la diferenciacién ge-
nital y extragenital, gran parte de la configuraciéon
0sea, el desarrollo muscular, la distribucién grasa,
los rasgos faciales y muy especialmente la mascu-
linizacién cerebral y la respuesta sexual. Posible-
mente el ejemplo mads dramatico de la importancia
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de la testosterona en la diferenciacién masculina es
el sindrome de la insensibilidad a los andrégenos.
Es un trastorno de origen genético que se transmite
como un rasgo ligado al cromosoma X en el cual las
células del organismo son deficientes en su respues-
ta a la testosterona. Son individuos genéticamen-
te XY con testiculos, generalmente no descendidos
que producen normalmente testosterona. Fenotipi-
camente son mujeres de estatura y conformacién
normal, con genitales externos femeninos y buen
desarrollo mamario derivado de la accién estrogé-
nica desde la aromatizacién de la testosterona. Los
genitales internos no son caracteristicos. Presentan
una neta diferenciacién funcional femenina en su
conducta social y sexual. Este cuadro clinico, desde
la carencia, enfatiza la importancia de los andré-
genos en la caracterizaciéon del dimorfismo sexual
masculino.

En relacién con el mecanismo causal del dimor-
fismo femenino, se considera que la accién hormo-
nal es mucho menos importante en los diferentes
aspectos que lo definen. Si bien los estrégenos parti-
cipan en numerosas e importantes acciones metabo-
licas que contribuyen a la caracterizacion del feno-
tipo femenino, se considera que el mismo quiza esta
definido genéticamente, no sélo morfolégicamente,
sino que ademads implica un cerebro feminizado, con
un correspondiente comportamiento (juegos infan-
tiles, eleccion de amistades, orientacién sexual), asi
como la existencia de una respuesta sexual no hor-
mono dependiente, caracteristicamente sin estro, es
decir, mas evolucionada en la escala bioldgica.

Posiblemente el desarrollo de ese fenotipo origi-
nal humano, la mujer, tenga un especifico sentido
bioldgico. Quizd pueda ser un producto de la selec-
cion natural adaptativamente logrado, dado que
la mujer es la que mas aporta al desarrollo y man-
tenimiento del producto de la concepcién (desde el
citoplasma ovular, vida intrauterina, lactancia, etc)
con lo que mejor asegura el pasaje de los genes a la
descendencia, es decir, significa en si una neta ven-
taja reproductora.
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