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RESUMEN

Existen diferencias estructurales en circuitos cerebrales asociados con
conductas sexuales. Algunas de estas diferencias dimérficas correlacio-
nan con sexo, preferencia sexual, o identidad de género. Se ha encon-
trado que el dimorfismo sexual en estos circuitos no es aparente hasta
la pubertad. Esto implica que factores postnatales juegan un rol impor-
tante en el establecimiento de la naturaleza dimérfica en circuitos neura-
les que median conductas sexuales. El reto consiste en entender cuales
son algunos de estos factores a través del estudio de la fisiologia de las
neuronas que componen las regiones sexualmente dimérficas del cere-
bro.

ABSTRACT

There are structural differences among brain circuits associated with
sexual behaviours. Some of these dimorphic differences correlate with
sex, sexual preference, or gender identity. It has been shown that the
sexual dimorphism of the brain is apparent only after puberty. This find-
ing implies that postnatal factors play an important role in the establish-
ment of the sexually dimorphic nature of brain circuits that mediate sex-
ual behaviours. The challenge is to understand through
neurophysiological studies what are some of these factors in the estab-
lishment of dimorphic regions of the brain.
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La naturaleza provee los mecanismos anatdmicos y endocrinos que asegu-
ran la reproduccion de las especies. Durante e periodo prenatal las hormonas
sexua es organizan la estructura de nuestros cuerpos y nos asigna un sexo, macho
0 hembra. Durante la pubertad |as hormonas sexuales median la aparicion de
caracteristicas secundarias asociadas al sexo y nos proveen con la capacidad de
reproducciéon.  Sin embargo, las hormonas sexuales también proveen sexo a
6rgano més complejo de nuestros cuerpos. € cerebro. ¢Cudles son algunas de
edtas diferencias? ¢Qué impacto tienen éstas diferencias en la expresion de con-
ductas sexuales? ¢En qué maneras la organizacion dimdrfica de estos centros
cerebrales media las expresiones polimérficas de nuestra sexualidad? Estas son
algunas de | as preguntas que me propongo contestar a través de este articulo.

Dimorfismo sexud se refiere principdmente a diferencias en e tamario del
nucleo cerebrd o circuito bajo estudio. Estas diferencias en tamafio sin embargo,
se pueden deber adiferencias en d volumen o &rea que & nicleo ocupe, asi como
adiferencias en @ nimero de células (o densidad) del nlcleo. Estas diferencias
neuroanatémicas se asocian a sexo (macho o hembra), preferencia sexua (homo-
sexual o heterosexua), o transexualismo (identidad de género correspondiente al
sexo opuesto). La mayoria de las regiones sexualmente dimorficas del cerebro
pertenecen a sstema limbico (Dulce Madeiray Lieberman, 1995). Este sistema
también es conocido como € “cerebro primitivo” ya que emerge desde bien
temprano en laescdaevolutiva. Sele consderaun “sistema’ ya que los circuitos
0 nucleos que lo componen estén altamente interconectados entre si de manera
gue la actividad déctricay quimica de un niicleo puede influenciar la actividad de
otro nucleo.

No resulta sorprendente que la mayoria de los circuitos dimorficos del
cerebro sean parte o estén intimamente relacionados con el hipotédlamo (Figura 1).

Figura 1. Localizacién del hipotéa
mo en el cerebro humano. Labase del cerebro
(tope de la espina dorsal) se encuentra haciala

* S N — derechay la parte posterior hacia arriba en la
R figura. (Modificado de Principles of Neural
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El hipotdamo, entre otras funciones, regulalas hormonas y representa una
interfase anatdmicay funciona entre el sistemanervioso y € sistema endocrino.
De hecho, lamayor concentracion de receptores de hormonas sexual es (androge-
nos, estrogenos, y progesteronas) del cerebro se encuentran en el hipotalamo
(revisado en Pfaff y Schwartz-Giblin, 1988). El hipotédamo tradicionalmente se
conoce como € centro gecutivo de funciones homeostéticas del cuerpo. En
adicion a control de hormonas (sexuales y no sexuaes), € hipotdamo regula
patrones de hambre, sed, suefio, temperatura del cuerpo, y conducta sexual.
Como es deimaginar, laestructura del hipotdlamo es compleatanto en términos
neuroanatomicos como neuroquimicos. Este se puede subdividir en 4 regiones
y en més de 25 nucleos de acuerdo a criterios anatdmicos y funcionales. Los
nucleos dimorficos que se describen en este articulo incluyen: € area preodptica,
el nlcleo ventromedial, €l nlcleo supragquiasmético ( todos éstos son subdivisio-
nes del hipotdlamo), laamigdala, y la striaterminalis.

/ Nucleo NVM
arqueado

Figura2. Localizacién del NVM y laamigdala en un plano coronal del cerebro humano
al nivel del tercer ventriculo. El NSQ se encuentra en un plano mas anterior, ala base del tercer
ventriculo mientras que el APO también se encuentra aun plano més anterior en el &rea correspon-
diente a hipotdlamo lateral y NVM. El BNST se encuentra en un plano mas posterior entre la
amigdalay € tracto éptico. (Figuramodificada de Principles of Neural Science, ibid).

Para informacién neuroanatdmica adicional sugiero a lector visitar: “The Whole Brain
Atlas’ (http://count51.med.harvard.edu/AANL | B/home.html).
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El Area Predptica (APO)

El APO fue € primero en describirse como sexuamente dimorfico y
contintia siendo uno de los g emplos mas claros de dimorfismo tanto en animales
de laboratorio como en humanos (Gorski y colaboradores, 1978; Swaab y Fliers,
1985). Originamente se le designd como € “nucleo sexua mente dimérfico del
area predptica’ (o SDN of the POA por sus silabas en inglés). El nombre de la
region varia dependiendo de la especie, y en algunos casos se debate si la corres-
pondenciaen términos de posicidn anatdémica es suficiente para aceptar regiones
de diferentes especiescomo “ equivaentes’ . Enratas, €l area se le conoce como
laporcion medid dd area predptica (mPOA por sus silabas en inglés) y en huma-
nos como € nucleo intergticia del hipotdamo anterior-1 (NIHA-1 o INAH-1 por
sus silabas en inglés) (Allen y colaboradores, 1989). En adicion a NIHA-1 se ha
descrito NIHA-2 a 4 como regiones dimoérficas. Sin embargo, debido ala proxi-
midad anatdmicade estas “idas’ de neuronas, sedebate s en realidad NIHA 1-4
representan grupos neuronales anatdmicay funcionalmente independientes unas
delasotras. LeVay (1991) confirmd dimorfismo sexua en e NIHA-3 pero no
enNIHA 1, 2,y 4. Este mismo estudio también reporta dimorfismo en e NIHA-3
con relacion apreferenciasexud. El NIHA-3 es mayor en hombres heterosexua-
les comparado con hombres homosexuales y mujeres (LeVay, 1991). Aun se
debate la validez de estos resultados ya que algunas muestras de tgjido nervioso
provinieron de pacientes con SIDA y € nimero de casos de SIDA no estaban
igua mente representados en |os diferentes grupos experimentales.  En € caso del
NIHA-1, sin embargo, se ha determinado que en los hombres existen dos veces
més céulas que en las mujeres (Swaab y Hoffman, 1988). Incluso se ha determi-
nado gue tanto nifios como nifias poseen € mismo nimero de cdlulas a nacer y
gue este nimero aumenta exponencialmente hasta los 4-5 afios de edad. La
cantidad de células permanece constante hasta la pubertad pero en €l caso de las
nifias un gran porciento de las céulas muere (Swaab y colaboradores, 1988). Por
lo tanto, & dimorfismo sexual del area predptica en humanos no es aparente hasta
la pubertad.

¢Qué implicaciones tiene que € area predptica de los machos sea mayor
gue d de las hembras? Y a que tedricamente no existe una correlacion lineal entre
el nimero de neuronas de un circuito y su capacidad computacional, se desconoce
S diferencias en tamafio reflgan diferencias cualitativas y/o cuantitativas en térmi-
nos de funcién neurd. Modédos animaes sin embargo, han sido (tiles para deter-
minar qué conductas controlan el area predptica. En este tipo de experimento la
edtrategia consiste en destruir € circuito neurona de interés, ya bien sea quirdrgi-
camente o por medio de compuestos toxicos, y luego observar determinada con-
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ductadel anima en comparacion con animaesintactos. Es claro que si se destru-
ye el érea predptica, las ratas machos no expresan conducta sexual en presencia
de una hembra receptiva (Hansen y colaboradores, 1982; Heiman y colaborado-
res, 1966/1967; Szechtman y colaboradores, 1978). En las ratas hembras, €l area
predptica es considerado como un circuito inhibidor de receptividad sexual (Pfaff
y Schwartz-Giblin, 1988). También se hadeterminado € rol del APO en conduc-
tas sexuales en primates. En macacos machos, e APO esta asociado con inicia-
cion dd acto sexual, ereccién del pene, y @ periodo refractario después del acto
sexud. Enlashembrasd APO estd asociado con iniciacion del acto sexual (Oo-
muray colaboradores, 1989).

Nucleo Ventromedial del Hipotalamo (NVM)

El NVM (o VMN por sus silabas en inglés) es facilitador de conducta
sexual en las hembras (Davisy colaboradores, 1979; Pfaff y Sakuma, 1979a,b).
En ratas, las hembras expresan receptividad sexual por medio de una conducta
reflgja que se conoce como “lordosis’. Durante lordosis la hembra flexiona su
espina dorsal en forma de arco, levanta su cabeza en un angulo de 90 grados,
levanta sus patas traseras y mueve su cola hacia un lado a ser montada por un
macho para darle acceso a la cavidad vaginal. Esta conducta de receptividad
sexua se expresa durante nivel es dtos de hormonas sexuaes (estrégeno y proges-
terona), de lo contrario la hembra rechaza | os acercamientos sexuales del macho.
El caso del dimorfismo sexua en e NVM es interesante porque no se debe a
diferencias en tamafio o densidad del nlcleo sino ala complgjidad estructural de
las neuronas. Las neuronas se comunican entre si por medio de sefides quimicas
(neurotransmisores) a través de contactos especializados conocidos como sinap-
ss. End NVM, ladensidad sindptica es mayor en machos que en hembras (Mi-
llery Aoki, 1991). Aun mas interesante, €l nimero de contactos sinpticos en la
rata hembravariaatravés del ciclo de estrus (€l equivalente al ciclo menstrual en
lamujer) (Frankfurt y colaboradores, 1990; Cohen y Pfaff, 1992). Por lo tanto
e dimorfismo del NVM esta claramente controlado por |as hormonas sexuales,
y en & caso de las hembras es regulado alo largo de los ciclos hormonales. En
el caso de primates hembras, laactividad neurofisiolégicadel NVM esta sincroni-
zada con € acto sexual (Oomuray colaboradores, 1989).

Nucleo Supraguiasmatico (NSQ)
El NSQ (0o SCN por sus silabas en inglés) regula los ritmos ciclicos o

ritmos circadianos del cuerpo. EL NSQ generay coordina ritmos hormonales,
fisiologicos, y conductuales con una periodicidad de cerca de 24 horas. Se ha
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encontrado que e NSQ difiere en forma entre hombres y mujeres; esférico en
hombres y oblongado en mujeres (Swaab y colaboradores, 1985). El impacto
funcional de este tipo de dimorfismo no se ha determinado. Se ha sugerido que
laformade un circuito neurona pudiese depender de € tipo de conexiones (afe-
rentes y eferentes) que éste establezca con otros circuitos. De todos modos,
existe una diferencia clara en términos del volumen y & nimero de células del
NSQ entre hombres heterosexuales y hombres homosexuales. Swaab y Hoffman
(1990) encontraron que tanto € volumen como & niimero de neuronas es € doble
en e NSQ de homosexuaes en comparacion con heterosexuales. La neurogquimi-
ca de este nicleo también difiere entre homosexuales y heterosexuaes;  NSQ
de homaosexuaes contiene & doble de neuronas inmunoreactivas a vasopresina en
comparacion con heterosexuales (Swaab y Hoffman, 1990). En roedores de la
pradera, se ha demostrado que la vasopresina media conductas asociadas a la
reproduccion: agresividad, territorialidad, monogamia, y conducta paternal.
Curiosamente, la vasopresina aumenta todas estas conductas exclusivamente en
machos (Y oung y colaboradores, 1998).

En & caso de animales de laboratorio se ha establecido que e NSQ tam-
bién esta asociado con conductas sexuales. Sordersten y colaboradores (1981)
determinaron que la amplitud de los ritmos circadianos en conducta sexual es
mayor en ratas tratadas con anti-estrégenos durante €l periodo neonatal. De
igual modo, s se administran anti-estrogenos durante € periodo prenatal y post-
natal, se encuentra un aumento en un 59% de neuronas que contienen vasopresina
en el NSQ, asi como conducta “bisexual” en ratas. Si @ tratamiento con anti-
estrogenos se limita al periodo prenatal no se observan estos cambios (Swaab y
colaboradores, 1995). En términos de conducta sexual, Krujiver y colaboradores
(1993) lesionaron & NSQ en ratas machos para determinar si expresaban conduc-
ta “homosexual” o “bisexual” pero no se encontro tal efecto. Curiosamente, se
ha observado que ratas tratadas con anti-estrogenos expresan conducta “ bisexual”
temprano en € ciclo nocturno y conducta “ heterosexual” afinales del ciclo noc-
turno, lo cua continda apuntando a NSQ como importante en expresion de
conducta sexual, a menos en ratas (Bakker y colaboradores, 1993). En estos
momentos no se ha encontrado evidencia que demuestre €l rol del NSQ en €
establecimiento de preferencia sexua, a pesar de que € dimorfismo es claro entre
homosexudesy heterosexuales. Al igua que en el érea predptica, & dimorfismo
del NSQ seobservaentrelos 4y 12 afios de edad (Swaab y colaboradores, 1987).
Este resultado implica que € dimorfismo de este nicleo esta bgjo control de las
hormonas sexuadesy que factores postnatales juegan un rol en e establecimiento
del dimorfismo del NSQ como es en €l caso del area predptica.
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Amigdala

Laamigddamedid es 85% mayor en volumen en los hombres que en las
mujeres (Hines y colaboradores, 1992). La amigdala es considerada como €l
centro de las emociones, y regulador de reacciones de agresividad, miedo, y
ansiedad. Recientemente se ha demostrado que en humanos la amigdala esta
asociada con gprendizgje emociond y (Morrisy colaboradores, 1998) y conducta
socid (Adolphsy colaboradores, 1998). Laamigdaa también juega un rol impor-
tante en conducta sexual. En € caso del Sindrome Kliver-Bucy tanto humanos
como monos expresan hipersexualidad, 1o cua incluye interés sexual por objetos
inanimados. Este sindrome esta asociado con pérdida de funcién de la amigdala.
Laamigddaes también un centro de integracion de informacion olfativa, lo cual
juega un rol bien importante en la expresion de conducta sexual.

Laamigdala, d igua que & hipotdamo, se subdividide en varios subnu-
cleos por criterios anatémicos y funcionales. La porcion anterior de laamigdala
corticomedial aumenta receptividad en ratas hembras mientras que la porcion
posterior del nlcleo lateral reduce receptividad (Masco y Carrer; 1980). En
contraste con é NVM, se cree que la amigdala no media directamente respuestas
lorddticas en las hembras Sino que contribuye ala motivacion o excitacion sexual.
En € caso de las ratas machos esta posibilidad es més clara ya que se ha demos-
trado que la amigdala media contribuye a excitacion sexual (evidenciado por
ereccion) sin contacto sexual (Kondo y colaboradores, 1997).

Stria Terminalis (ST)

LaStriaTerminalis (ST) eslaconeccion eferente principal del 1aamigdala
(Weller y Smith, 1982). La ST esun tracto y se puede dividir en varias regiones.
Laporcion base dela ST (bed nucleus of the gtria terminalis, BNST) es 97% mas
grande en volumen en hombres que en mujeres (Hines y colaboradores, 1992).
En ratas, lesion del BNST altera la secuencia de copulacién en machos, es decir,
los machos aumentan la cantidad de penetraciones antes de lograr eyaculacion y
€en Ccasos severos, no logran eyaculacion a pesar de que otros aspectos del reperto-
rio sexual aparecen indterados (Emery y Sachs, 1976; Claro y colaboradores,
1995). En un estudio reciente se demostré que animales con lesiones en el BNST
no logran excitacion sexua (Liuy colaboradores, 1997).

En humanos, se desconoce qué rol juega el BNST en conductas sexuales.
Sin embargo, se ha encontrado dimorfismo en la subdivision central de éste nU-
cleo. Zhouy colaboradores (1995) encontraron el BNST tipico de mujeres en
transexuales que cambiaron su sexo de hombre a mujer. ES impresionante que
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este dimorfismo con relacidn aidentidad de género no fue influenciado por trata-
miento hormonal durante la adultez, y tampoco correlaciona con la preferencia
sexua delossujetos. Este es e primer estudio que reporta una estructura dimor-
ficadd sexo femenino en individuos genéticamente del sexo masculino.

Proyecciones experimentales: Ciencia al Dia

Como hemos visto, en dgunos casos ha sido posible establecer en mode-
los animales qué conductas son controladas por circuitos dimérficos. Cabe recor-
dar que estos experimentos han sido realizados en su mayoria en roedores y en
ppocos casos, en primates no-humanos. Por necesidades experimentales, las con-
ductas observadas son estereotipadas, en su mayoria conductas reflgjas y asocia-
das areproduccion. De todos modos, tenemos informacion de los dos pol os del
espectro: anatomia de circuitos y conductas asociadas a estos circuitos.  Experi-
mentalmente es dificil corrdacionar laactividad neural con una conducta. Lograr
dicha correlacion seria equivaente avigar alaluna con una sofisticada grabadora
de sonido y grabar aeatoriamente los sonidos de un individuo (neurona) entre la
poblacién digamos de unaida (circuito dimorfico), asumiendo que € discurso del
individuo (actividad neuronal), reflge la conducta de los habitantes de la ida
(conducta sexual). Como mencionara anteriormente sin embargo, todos los
circuitos dimérficos agui descritos estan intimamente relacionados en términos
neurocanadmicos (por conexiones entre si) y neuroquimicamente (por compartir
neurotransmisores, y ambientes hormonales muy similares entre si). Estas simili-
tudes prestan una oportunidad experimental Unica para caracterizar las propieda-
des fisiol 6gicas que comparten las neuronas de estos centros cerebral es.

El sstema de neurotransmision maés abundante en estos circuitos dimorfi-
cosesd de &cido gama-amino-butirico (GABA por sus silabas en inglés). Trans-
mision GABAérgica es predominante en todos los circuitos discutidos en este
articulo: e APO (Jarry y colaboradores, 1991; Ondo y colaboradores, 1982), €l
NVM (Makaray colaboradores, 1975; O’ Connor y colaboradores, 1988; Ogawa
y colaboradores, 1991), & NSQ (Decavel y van del Pol, 1990; Wagner y colabo-
radores, 1997), e BNST (Wisdeny colaboradores, 1992), y la amigdala (Nitecka
y Ben-Ari, 1987; Niteckay Frotscher, 1989). Lafuncion principal de GABA es
inhibir laactividad eléctrica del cerebro. Por g emplo, algunos casos de epilepsia
severa, (donde e cerebro sufre de hiperexcitabilidad) se asocia con defectos en
el sistema de transmision GABAé&rgico. Yaque € sistema de GABA provee €
mecanismo principa para controlar la excitabilidad neuronal se hipotetiza que éste
juegaun papd critico en procesos computacionales del cerebro. En términos de
conducta sexua se ha demostrado que tanto los niveles de GABA en € cerebro
(Herbison y Fénelon, 1995; McCarthy, 1995) asi como €l niUmero de receptores
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de GABA, son susceptibles a hormonas sexuales (Jiptner y Hiemke 1990; Pérez
y colaboradores, 1986; Schumacher y colaboradores, 1989). En términos conduc-
tuales se ha demostrado que latransmision de GABA en e NVM del hipotalamo
es necesaria para la expresion de lordosis en hembras (McCarthy y colaborado-
res, 1990, 1991, 1995). Recientemente se ha demostrado que los receptores de
GABA tienen funcion dimdrfica en e NVM; las corrientes de GABA son més
répidas en d NVM de hembras que en machos (Smith y colaboradores, 1996).
La composicién molecular ddl receptor determina sus propiedades biofisicasy su
susceptibilidad a agentes farmacol dgicos. Algunos sedantes, tienen efecto fisiol 6-
gico através de lamodulacién de los receptores de GABA. Valium por g emplo,
hace |os receptores mas efectivos (i.e., Vaium aumenta lainhibicion del sistema
nervioso causada por GABA). Trabajo reciente en el laboratorio de Henderson
(Departamento de Fisiologia, Escuela de Medicina de Dartmouth) demuestra que
existe dimorfismo sexua en cuanto ala susceptibilidad de los receptores de GABA
acamantes que pertenecen alafamilia de benzodiazepinas. Especificamente, la
droga Zolpidem reduce la eficacia de GABA en el APO de ratas machos pero no
tiene efectos fisiologicos en & APO de ratas hembras (Nett y colaboradores,
1998). En humanos, se ha demostrado que Valium tiene efectos reducidos du-
rante lafase l(tea del ciclo menstrual en mujeres que padecen del Sindrome Pre-
menstrual (Sundstrom y colaboradores, 1997). De hecho, una estrategia Util que
permite caracterizar las propiedades funcionales de las neuronas en circuitos
dimorficos es determinar la susceptibilidad de estas neuronas a diferente tipos de
farmacos. Mis propias investigaciones revelan que alin S se comparan areas
dimoérficas dd mismo sexo (el NVM y e APO), las neuronas de cada circuito
responden diametralmente opuestas a esteroides sintéticos (Jorge-Riveray Hen-
derson, 1998). Estos resultados no solo apuntan a la necesidad de considerar
circuitos neurdes dimarficos en € disefio de drogas para tratar enfermedades del
sistema nervioso, sino que también demuestran por primera vez, dimorfismo
funciond en sstemas de neurotransmision en circuitos estructuralmente dimorfi-
cos. Un acercamiento experimental que pudiese resultar Gtil seria estudiar las
propiedades del sistema GABAérgico a lo largo de la cadena de estructuras
dimorficas del sistema limbico para determinar qué contribucion este sistema
aporta en términos de integracion de informaciéon neural. La hipétesis principal
en este marco experimenta es que conductas sexuales compleas son producto de
lainteraccién entre circuitos dimorficos en vez de ser controladas por circuitos
individuales.

Implicaciones:

¢Qué implicaciones tiene € que existan diferencias estructurales en €
cerebro de acuerdo a género, preferencia sexual, e identidad de género? ¢Acaso
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son estas diferencias producto o causantes de diversas conductas sexuales en
humanos? En todos los casos estudiados hasta hoy se ha determinado que €l
dimorfismo sexual del cerebro se hace evidente entre los 4 y los 12 afios (Swaab
y colaboradores, 1987, 1992). Después de todo, Freud teniarazén al establecer
gue la sexualidad humana no es exclusivamente programada por la biologia de
nuestros cuerpos sino que también es mediatizada por el ambiente (de acuerdo a
psicoandlisis, por larelacion del nifio o nifia con sus progenitores). Es posible
gue una multiplicidad de factores de caracter genéticos, hormonales, quimicos,
psicoldgicos, y ambientales construyan €l sustrato biol6gico que mediay permite
la expresion polimérfica de nuestra sexuaidad. El reto consiste en determinar,
desde € modeo cientifico, cud esla naturaleza de algunas de estas influencias en
el establecimiento del dimorfismo sexual del cerebro.

El autor agradece ala National Science Foundation (DBI-9707826) por
proveer fondos de investigacion y a Dr. Jorge Golowasch por su invaluable
contribucion editoria en este articulo.
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Gay Science: The Ethics of Sexud Orientation Research. (1997). Timothy F. Murphy. New Y ork:
Columbia University Press, 268 paginas.

Neurobiologica Effects of Sex Steroid Hormones (1995). Paul E. Micevych & Ronald P. Hammer,
Jr., editores. New Y ork: Cambridge University Press, 444 paginas.

The Prehigtory of Sex: Four Million Y ears of Human Sexual Culture. (1996). Timothy Taylor. New
Y ork: Bantman Books, 353 paginas.

The Science of Desire: The Search for the Gay Gene and the Biology of Behavior. (1995). Dean
Hamer & Peter Copeland. New Y ork: Touchtone, 272 paginas.

Sciencein the Bedroom: a History of Sex Research. (1994). Vern L. Bullough. New Y ork: Basic-
Books, 376 péginas.

Sex, Cdls, and Same-Sex Desire: The Biology of Sexual Preference. (1995). John P. De Cecco &
David Allen Parker, editores. New York: Harrington Park Press, 470 péginas.
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