Introduccion

uchas investigaciones clinicas
Wse han realizado casi
exclusivamente en hombres y

la subrepresentacién de mujeres podria
originar datos con sesgo e implicaciones
para la salud humana (Barattini et al.,
2023), como se evidencia en el caso de los
opioides, que se prescriben mas a
mujeres que a hombres a pesar de que
los estudios se realizaron principalmente
en hombres (Joel & McCarthy, 2017). Los
investigadores argumentan los posibles
riesgos durante la lactancia, el embarazo
y, en general, durante la edad
reproductiva como justificacién para la
exclusion de mujeres en estudios clinicos
(CIOMS, 2016). Sin embargo, estos
argumentos validos para estudios clinicos
en humanos no justifican la exclusion de
hembras en investigaciones con modelos
animales.

Para la exclusién de mujeres en
estudios clinicos, se justifica el riesgo en
la lactancia, el embarazo y en general
durante la edad reproductiva (CIOMS,
2016). Sin embargo, debido a las
diferencias anatémicas vy fisioldgicas
evidentes, estos argumentos validos para
estudios clinicos en humanos, no

justifican la exclusion de hembras en
investigaciones con modelos animales.

Solo recientemente se ha sefialado la
relevancia de la existencia de las
diferencias entre sexos (dimorfismo
sexual) en ratas (Becker & Koob, 2016),
fendmeno que esta sometido a procesos
de seleccion y evolucion (Gamble &
Zarkower, 2012). Actualmente, algunos
estudios ya reconocen la propension
diferencial entre los sexos a diferentes
padecimientos, aunque este campo de
estudio aun presenta resultados
contradictorios.

Diferencias y semejanzas sexuales en
ratas y otros animales

El sexo se determina mediante
diversos mecanismos que varian segun las
especies, como la influencia del acido
ribonucleico (ARN) (Vedanayagam, 2025)
o la temperatura durante el desarrollo (en
reptiles) Rivera-Rincon et al., 2024) que se
conoce como sexo determinado
ambientalmente (ESD por sus siglas en
inglés).En mamiferos, que es el ejemplo
mas mas comun, el sexo lo determina la
presencia de cromosomas sexuales (XX
hembra y XY macho), mientras que en
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algunos insectos, la determinacion es mas
compleja. Puede ser un esquema como
en los mamiferos, pero también XX
(hembra) X (macho) entre otras formas.
En cualquier caso, estas diferencias
cromosOmicas hacen diferentes a los
sexos morfoldgica y fisiolégicamente lo
que se conoce como dimorfismo sexual.

Se han reportado evidencias
contradictorias sobre los efectos
farmacoldgicos y respuestas conductuales
dependientes del sexo en animales, lo
que ejemplifica que los dimorfismos
sexuales, aunque presentes, no se
manifiestan en todos los fenémenos o
casos. Existen estudios (Fournier et al.,
2023) que demuestran la ausencia de
diferencias entre ratas macho y hembra
respecto a la abstinencia a opioides, las
recaidas y las recompensas, asi como a la
autoadministracion de cocaina (Murphy
et al., 2023), de oxicodona o
cannabinoides (Manke et al., 2023).

En contraste, Manke et al. (2023)
sefialan que las hembras muestran una
respuesta mas fuerte a los efectos
gratificantes de la cocaina, mientras que
presentan menor aversion al sabor
inducida por la 3,4-
metilendioxipirovalerona (MVPD) en
comparacion con los machos. Por otra
parte, el alcohol tiene efectos
diferenciales segin el sexo y |la
dulaglutida muestra una mayor eficacia
para reducir el consumo de alcohol en
machos que en hembras (Aranas et al.,
2023).

En cuanto a la susceptibilidad a
enfermedades y diferencias
neurobiolégicas entre sexos, se ha
reportado que las hembras son mas
susceptibles a desdrdenes animicos
(Tanelien et al., 2023) y osteoporosis
(Cheng et al., 2022; Fan et al., 2023), pero
presentan una menor propension a dafio
cerebral traumatico (Minchew et al.,
2022).

McElroy et al. (2023) mostraron
diferencias en la autoadministracién en
consumo de etanol inducido por el estrés
entre sexos, tanto en ratas como en
humanos, debido a que, de acuerdo con
Zhou et al. (2023) las mujeres son mas
sensibles a los estresores y tienen niveles
mas altos de estrés.

Ademas, las ratas hembra responden
mas activamente de manera motora en
condiciones ansiogénicas (Shanazz et al.,
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Resumen. Muchas investigaciones clinicas se han realizado casi exclusivamente en hombres y la
sub-representacion de mujeres podria generar tanto datos sesgados como implicaciones negativas
para la salud humana. Se argumentan los posibles riesgos durante la lactancia, el embarazo vy, en
general, durante la edad reproductiva como justificacion para la exclusion de mujeres en estudios
clinicos. Pasando de los estudios con personas a estudios en animales y a nivel celular, no hay una
razon cientifica valida que justifique que la investigacion preclinica en modelos animales o lineas
celulares no tome en cuenta las diferencias sexuales. Solo recientemente se ha sefialado la
relevancia de las diferencias sexuales (dimorfismo sexual) en ratas documentando diferencias de
propension al dolor crénico, estados animicos, estrés, osteoporosis, resistencia al castigo, asi como
variaciones ciclicas en hembras de mamiferos que no presentan los machos. Sin embargo, otros
estudios muestran que no hay diferencias entre machos y hembras respecto a la respuesta a drogas.
Estos resultados justifican la inclusion del sexo como variable en estudios en salud tanto en
humanos, animales y a nivel celular, lo cual no solo entrafia incluir hombres y mujeres o machos y
hembras en las investigaciones, sino tomar en cuenta genes, hormonas, ambiente y
comportamiento para el planteamiento metodoldgico, el andlisis y las conclusiones.
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Figural. Investigadores e investigadoras en formacion. Foto tomada del acervo del Laboratorio 4, de la
Unidad de Investigacion Multidisciplinaria, FES-Cuautitlan, UNAM con autorizacién de Misael Rubén
Oliver Gonzalez
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Figura 2. Investigadoras e investigadores en discusiones metodolégicas. Foto tomada
del acervo del Laboratorio 4, de la Unidad de Investigaciéon Multidisciplinaria, FES-
Cuautitlan, UNAM con autorizacién de Misael Rubén Oliver Gonzalez

2022) son mas resistentes al castigo en
condiciones de riesgo, tienen una mayor
tendencia a buscar la autoadministracion
de drogas y muestran una menor
sensibilidad psicomotora (Murphy et al.,
2023). También se sabe que las ratas
macho, tanto con traumatismo craneal
como sin él tienen un desempefio menos
preciso que las hembras, exhibiendo
déficits de atencidn cognitiva en tareas
operantes (Kutash et al., 2023).

Adicionalmente, una diferencia
importante entre sexos es que las
hembras de mamiferos (en este caso,
ratas y seres humanos) presentan
variaciones hormonales ciclicas ausentes
en los machos, que tienen influencia
farmacoldgica; por ejemplo, las ratas
hembra durante la fase folicular
presentan mayores efectos de la cocaina
que en la fase lutea (Zakiniaeiz & Potenza,
2018). Dicho de otra manera, estos
efectos dimorficos, en gran medida se
deben a la presencia diferencial de
hormonas  sexuales (estradiol vy
testosterona) entre sexos y que en las
hembras ademas tienen variacion ciclica
(ciclo estral en mamiferos, ciclo menstrual
en mujeres).

La formacidon de investigadoras e

investigadores en salud, deben tener
presente las diferencias entre los sexos a
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fin de hacer mas asertivos los estudios

(figuras 1y 2).

Epilogo

A pesar de que existen trabajos que
documentan la ausencia de diferencias
entre sexos, el sexo es una variable y
conviene tomarla en cuenta. Considerar
el sexo como variable no solo significa
incluir machos y hembras, sino que
implica tomar en cuenta genes,
hormonas, ambiente y comportamiento
en el planteamiento metodoldgico, el
andlisis y las conclusiones.
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