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Resumen

El presente trabajo aborda criticamente el sesgo de sexo en la investigacion neurocientifica
y su impacto en la comprension de la depresidon. A partir de un enfoque tedrico-critico, se
examina como la exclusion sistematica de las mujeres en los estudios preclinicos y clinicos
refleja una estructura de poder androcéntrica que ha definido qué cuerpos son considerados
fuente legitima de conocimiento. Se analiza la evolucion histérica de este sesgo, las
justificaciones metodoldgicas que lo sostienen (como la supuesta variabilidad hormonal) y
las consecuencias que esto conlleva para la validez cientifica y la equidad en salud mental.
Asimismo, se discute coémo las explicaciones neurobiolégicas de la depresion se han
construido desde modelos masculinos, limitando la comprension integral del cuadro y la
eficacia de las intervenciones terapéuticas. Finalmente, se plantea la necesidad de integrar
el analisis por sexo en todas las etapas de la investigacién, reconociendo que la inclusién
de las mujeres es condicién esencial para producir conocimiento riguroso y clinicamente

relevante.

Palabras clave: sesgo de sexo, neurociencia, depresion.

Abstract

This monograph critically examines sex bias in neuroscience research and its impact on the
understanding of depression. From a theoretical standpoint, it explores how the systematic
exclusion of women from both preclinical and clinical studies reflects an androcentric
structure of power that has defined which bodies are recognized as legitimate sources of
knowledge. The work analyses the historical development of this bias, the methodological
justifications that sustain it —such as the alleged hormonal variability— and the
consequences it entails for scientific validity and mental health equity. It also discusses how
neurobiological explanations of depression have been built upon male-centered models,
thus constraining the scope of clinical understanding and treatment effectiveness. Finally, it
argues that incorporating sex analysis at all stages of research is not a matter of symbolic

justice but a necessary condition for producing rigorous and socially relevant science.

Key Words: Sex bias, Neuroscience, Depression.
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Introduccion

Durante las ultimas décadas, las neurociencias se han consolidado como un campo
de enorme influencia en la comprension de los fendmenos mentales y psicopatolégicos. Sus
avances técnicos y conceptuales han permitido mapear los correlatos cerebrales de
diversas funciones cognitivas, emocionales y conductuales, contribuyendo a la construccion
de nuevos marcos explicativos para la salud mental (Lobo et al., 2025). Sin embargo, este
progreso se ha visto acompanado por limitaciones persistentes que impactan en la
pretendida neutralidad de la ciencia. Entre ellas, el sesgo de sexo constituye una
sistematica forma de exclusion, con implicancias que alcanzan dimensiones éticas,

epistémicas y clinicas (Beery y Zucker, 2011; Rechlin et al., 2022; Woitowich et al., 2020).

Esta situaciéon se construye en el marco de que la investigacion ha sostenido
histéricamente un modelo androcéntrico de produccién del conocimiento, en el cual el varén
se erige como patron universal de referencia, mientras las mujeres y las diversidades
quedan relegadas (Garcia Dauder y Pérez Sedeino, 2018). A pesar de los reconocimientos
institucionales y las politicas que promueven la inclusion del sexo como variable biolégica,
la evidencia empirica demuestra que gran parte de los estudios (tanto preclinicos como
clinicos) contindan sin incorporar de manera sistematica a ambos sexos, ni analizar las
diferencias que de ello se desprenden (Beery y Zucker, 2011; Woitowich et al., 2020;
Rechlin et al., 2022). Este sesgo, mas que un error técnico, determina qué cuerpos son

considerados fuente legitima de conocimiento y cuales permanecen invisibilizados.

El presente trabajo propone una mirada critica que busca problematizar los
supuestos en los que se sostiene dicha exclusion, entendiendo que las decisiones
metodoldgicas en ciencia nunca son neutrales, sino que responden a contextos histéricos,
culturales y politicos especificos. Donna Haraway (1990) sostiene que toda produccién
cientifica esta atravesada por relaciones de poder que delimitan las condiciones de lo
pensable y de lo visible. En este sentido, el sesgo de sexo en la investigacion
neurocientifica constituye una manifestacion del androcentrismo estructural que ha

configurado los modos de conocer y de representar los cuerpos.

El recorte tematico de esta monografia se centra en el analisis del sesgo de sexo en
la investigacion neurocientifica vinculada a la depresion. La eleccion de este cuadro no es
arbitraria: la depresion representa una de las principales causas de discapacidad a nivel
global, con una prevalencia casi del doble en mujeres frente a la observada en varones

(OMS, 2023). Pese a esta diferencia epidemioldgica, las explicaciones neurobiologicas del



cuadro y el desarrollo de tratamientos se han basado predominantemente en modelos
masculinos, tanto en estudios animales como humanos (Beery y Zucker, 2011; Mogil y
Chanda, 2005; Rechlin et al., 2022; Shansky y Woolley, 2016; Woitowich et al., 2020; Yoon
et al., 2014). Esto ha limitado la validez de los hallazgos y ha contribuido a perpetuar la
invisibilidad de las especificidades bioldgicas y socioculturales que inciden en la salud
mental de las mujeres. Por tanto, el analisis del sesgo de sexo en la depresién permite
examinar como se produce conocimiento sobre los cuerpos y qué implicancias tiene esa

produccién en la comprension de la depresion.

La estructura del trabajo se organiza en tres capitulos principales. El primer capitulo
aborda los fundamentos epistemolégicos y estructurales del sesgo de sexo en la
neurociencia, explorando el pensamiento androcéntrico, la nocién de conocimiento situado y
las justificaciones metodoldgicas asociadas a la exclusién de las mujeres (y hembras en
modelos animales no humanos) en la investigacion. El segundo capitulo presenta una
revision de la depresion como cuadro psicopatolégico, analizando su conceptualizacién
diagnéstica, su carga global y sus correlatos neurobiolégicos desde una perspectiva critica.
El tercer capitulo examina el impacto del sesgo de sexo tanto en los estudios preclinicos
como en los clinicos sobre depresion, discutiendo sus consecuencias cientificas y
terapéuticas, y recuperando las principales propuestas contemporaneas que promueven
una investigacion mas equitativa y contextualizada. Finalmente, la conclusion integra las
reflexiones principales, enfatizando que la omisién del analisis por sexo no es un acto
neutro, sino una decisidon con consecuencias concretas que comprometen la calidad del

conocimiento y la equidad en salud mental.

Breve aclaracion:

A lo largo de esta monografia se utiliza el término “sexo” para referirse a la variable
biolégica habitualmente considerada en los estudios cientificos. Esta decisién responde a
una eleccion metodoldgica deliberada, ya que el propdsito central de este trabajo es
evidenciar que la investigacién neurocientifica ha mostrado una exclusion sistematica de las
mujeres. En este sentido, si ni siquiera se ha logrado una inclusion equitativa de los dos
sexos biolégicos en la produccion cientifica, resulta prematuro pretender una integracion

mas amplia que contemple la diversidad de expresiones e identidades de género.

No obstante, es pertinente sefalar que, siguiendo la teoria de la performatividad del
género propuesta por Judith Butler, el sexo no puede entenderse como natural o como

esencia prediscursiva, sino que corresponde a un efecto producido por practicas, normas



culturales y discursos hegemodnicos que materializan los cuerpos y sus significados. Desde
esta perspectiva, es importante aclarar que tanto el sexo como el género son
construcciones performativas. Su aparente naturalidad proviene de la repeticion ritualizada

de actos, gestos y discursos que los sostienen en el tiempo (Butler, 2002).

En consecuencia, el uso del término “sexo” durante el presente trabajo no supone
una adhesidén a una visién binaria, sino una decisién orientada a problematizar las

omisiones que preceden incluso a la consideracion del género.

Capitulo 1. Sesgo de sexo en neurociencias

1.1 De los origenes a la consolidacién de la neurociencia

En las ultimas décadas, la neurociencia ha ido ganando cada vez mayor relevancia
como disciplina cientifica, adquiriendo un rol central y estableciéndose como un campo
capaz de producir conocimiento que aporte al entendimiento del comportamiento humano
(L6bo et al., 2025). Para delimitar su alcance, resulta pertinente comenzar por reconstruir
brevemente su desarrollo histérico, a fin de comprender su consolidacion como campo de
estudio. En concreto, la neurociencia es el resultado de una articulacion de multiples
disciplinas (entre las que destacan la neuroanatomia, neurologia, biologia molecular,
bioquimica, ciencias computacionales, psicologia, psiquiatria) que, a partir de los afios
setenta, comienzan a integrarse en una nueva disciplina orientada al estudio del sistema

nervioso y sus funciones (Blanco, 2014; Maureira, 2010; Trivifio Burbano, 2024).

Si bien el término “neurociencia” se acufié por primera vez en los afos 60, con la
preocupacién por el cerebro, los nervios y la mente, existe desde hace mucho, con
reflexiones rigurosas que se remontan al menos a los griegos (Rose y Abi-Rached, 2013).
Incluso, en la antigliedad clasica, Hipdcrates ya atribuia al cerebro no solo la percepcion y la
sabiduria, sino también los trastornos mentales. Pese a ello, su configuracién como ciencia
moderna responde a desarrollos mucho mas recientes. Tal y como sefala Glickstein (2014),
el conocimiento neurocientifico se comenzoé a construir a partir de observaciones empiricas,
estudios de lesiones y avances técnicos. Desde los primeros acercamientos a la
neuroanatomia hasta los experimentos con animales, fue consolidandose a través del
trabajo acumulativo de multiples profesionales que identificaron la organizacion funcional del
sistema nervioso. Por tanto, responde tanto al crecimiento técnico del siglo XX, como a una

tradicion de busqueda por comprender el vinculo entre el cerebro y la conducta.



Actualmente, se la define como una ciencia empirica que, utilizando el método
cientifico y herramientas tecnolégicas avanzadas, busca comprender el funcionamiento del
cerebro humano (Reverter-Banén y Medina-Vicent, 2018). Desde una perspectiva mas
amplia, es definida como el estudio interdisciplinario del sistema nervioso y sus funciones,
abordando aspectos bioldgicos, anatdmicos, fenomenoldgicos, cognitivos y sociales. Con
base en esta diversidad de objetos y enfoques, se han generado tensiones historicas, sobre
todo entre paradigmas biologicistas y perspectivas mas integrales que advierten la
necesidad de incluir la experiencia subjetiva y el contexto sociocultural (Trivifio Burbano,
2024). Tales discusiones conceptuales, han marcado el desarrollo de este campo de saber

desde sus origenes hasta la actualidad.

Desde el “paradigma biologicista”, se sostiene que los cuadros mentales podrian ser
explicados principalmente por alteraciones en la estructura y el funcionamiento del sistema
nervioso central. Esta mirada plantea que la mente no es mas que una funcién del encéfalo
y que los problemas en el comportamiento corresponden a disfunciones neurobioldgicas. A
lo largo de los ultimos siglos, tal postura se vio fortalecida por avances tecnoldgicos como la
neuroimagen, que permitieron localizar los correlatos cerebrales de diversos cuadros
psicopatolégicos y sustentar la eficacia de las intervenciones farmacoldgicas que actuan

sobre la neuroquimica cerebral (Holguin Lew, 2004; Maureira, 2010).

En contraposicién, las perspectivas mas integrales cuestionan la reduccién de la
complejidad humana a lo “puramente biolégico”. Partiendo de esta mirada, se subraya que
el malestar emocional no puede entenderse en profundidad si se excluyen factores como la
subjetividad, la historia de vida, las relaciones sociales, la cultura y el entorno. Por tanto, las
criticas al biologicismo advierten que explicar fendmenos complejos en términos
exclusivamente fisico-quimicos resulta simplificador. Dicha perspectiva se nutre de
hallazgos en torno a la neuroplasticidad, entendida como la capacidad del cerebro para
modificarse a lo largo de la vida en respuesta a las experiencias, el ambiente y la
interaccion social. Reconoce que el contexto impacta en el desarrollo neuronal e incluso
moldea la estructura cerebral (Ldbo et al., 2025; Rose y Abi-Rached, 2013; Reverter-Bafén
y Medina-Vicent, 2018). Sin embargo, esta critica es también discutible en si misma, ya que
la subjetividad, la historia de vida, las relaciones sociales, la cultura y el entorno impactan (y

por lo tanto son) parte de la biologia.

En este marco, y teniendo en consideracion ambos paradigmas, resulta fundamental
destacar que la consolidacién de las neurociencias como disciplina influy6é profundamente

en la construccidon del saber psicopatolégico. Aunque las categorias nosograficas



comenzaron a gestarse mucho antes, con Philippe Pinel en 1798 (Bercherie, 1986), los
avances en el conocimiento de los procesos cerebrales y de las funciones cognitivas,
emocionales y conductuales (facilitados por las técnicas de neuroimagen no invasiva y por
los estudios preclinicos’) han abierto nuevas perspectivas sobre el malestar emocional y

sus tratamientos.

Especificamente, la neurociencia contribuy6 a la comprensién de los mecanismos
cerebrales que subyacen a las diversas psicopatologias (Lobo et al., 2025). Sumado a ello,
el uso de tecnologia avanzada, como la resonancia magnética funcional y la tomografia por
emision de positrones, que permiten la visualizacién en tiempo real de la actividad, ha
facilitado a los profesionales nuevas herramientas para la evaluacion y diagndstico de los
diversos cuadros (Glickstein, 2014). Esto sumado al gran avance de los estudios preclinicos
realizados fundamentalmente en roedores, que han permitido la investigacién de sustratos a

los que no es posible acceder en humanos.

La creciente integracion de las neurociencias al abordaje de la salud mental se
justifica por la necesidad de profundizar en la comprensién de la conducta, los procesos
psicofisiolégicos y la complejidad de la salud mental. Todo esto con el propdsito de mejorar
las intervenciones terapéuticas, la atencién psicologica y la calidad de vida. Actualmente, se
posiciona a la neurociencia como una herramienta util para la comprensién profunda de los

multiples cuadros mentales ampliamente prevalentes (L6bo et al., 2025; Maureira, 2010).

1.2 Conocimiento situado y sesgos estructurales en la investigacién

Como se menciond en el apartado anterior, la neurociencia parte de la integracion de
multiples saberes y se encuentra atravesada por tensiones entre modelos reduccionistas y
perspectivas mas integradoras. Sin embargo, tales diferencias no remiten Unicamente a
marcos tedricos diversos, sino también a concepciones epistemoldgicas acerca de la
produccién del conocimiento. A continuacion, se explora uno de los supuestos que han
orientado histéricamente la investigacion: la aparente objetividad de la ciencia. Asi como los

sesgos estructurales que de ellos se desprenden.

Lejos de constituirse como neutra o ajena a condicionamientos externos, toda

disciplina produce conocimiento a partir de marcos culturales, histéricos y epistémicos

' En la investigacion, los estudios preclinicos son aquellos que preceden a los estudios clinicos. Son
realizados en centros de investigacién con el propésito de evaluar la seguridad inicial y la accién
natural. Se basa principalmente, aunque no de manera exclusiva, en estudios en

animales (Dinesh, 2024).



especificos. Sus métodos, objetos de estudio y maneras de interpretar los datos, se
encuentran atravesados por discursos y concepciones que muchas veces permanecen
invisibilizados bajo el ideal de objetividad (Maureira, 2010). Con el propdsito de
problematizar la aparente neutralidad de la ciencia, es relevante tomar el concepto de
“conocimiento situado” propuesto por Haraway en 1990. Tal perspectiva sostiene que todo
conocimiento se encuentra inmerso en contextos especificos de experiencia, cultura y
saber. Esta filosofa estadounidense critica de qué manera las narrativas cientificas
tradicionales suelen presentarse como desprovistas de influencias socioculturales. Su
trabajo surge en el auge de los estudios feministas que cuestionan el ideal de neutralidad
epistémica. A partir de ello, Haraway propone que los saberes no pueden estar deslindados
de sus contextos materiales y discursivos, en tanto entiende que estos delimitan las

posibilidades de lo que se conoce y como se conoce.

El concepto de conocimiento situado surge entonces como una respuesta critica a
dos tradiciones epistemolégicas. Primero, la objetividad universal del conocimiento, que da
lugar a un quiebre entre el saber y la perspectiva del sujeto que lo conoce. Segundo, el
relativismo absoluto, que sugiere que todo conocimiento es igualmente valido al estar
anclado a conflictos fundamentales que no pueden ser resueltos ni armonizados entre si.
Haraway rechaza tanto la universalidad abstracta de la objetividad, asi como también el

relativismo desmovilizador (Haraway, 1990).

En ese sentido, la autora formula que todo conocimiento es parcial, ya que su
produccién se encuentra situada en un contexto social, atravesada por relaciones de poder
y orientada por intereses que influyen tanto en la formulacion de preguntas como en la
interpretacion de resultados. Incluso, sostiene que la subjetividad y el sesgo existen en
todos los aspectos del mundo social, incluyendo la investigacién. Por tanto, la ciencia no
puede ser valorativamente neutral, ya que quienes forman parte, ineludiblemente, emiten
apreciaciones subjetivas al seleccionar qué investigar, como llevarlo a cabo y qué hipotesis
aceptar o rechazar. No obstante, invita a pensar dicha parcialidad como una herramienta

para construir un saber mas responsable (Haraway, 1990).

Respecto a las neurociencias, la propuesta de Haraway permite analizar cdmo sus
modelos construyen representaciones del funcionamiento cerebral que reflejan las logicas
sociales predominantes. Por consiguiente, implica admitir que tales conocimientos no
emergen de un vacio, sino que reflejan (e incluso refuerzan) imaginarios sociales
(Duchesne y Kaiser Trujillo, 2021). Pese a ello, en lugar de representar una amenaza, lleva

a redefinir el concepto de objetividad, reconociendo su caracter situado. Esto supone admitir



que la produccion de conocimiento describe fendmenos, pero a la vez delimita qué cuenta
como conocimiento legitimo, qué cuerpos importan en la investigacion y qué experiencias
son dignas de ser explicadas. De esa manera, permite identificar los diversos sesgos que se
dan en la investigacién, analizar las condiciones de produccion del saber y, en ultima
instancia, construir conocimientos mas inclusivos. Esta critica no se agota en el plano
tedrico, sino que sus implicaciones son plenamente visibles en las practicas concretas de la
investigacion. Prueba de ello son los sesgos sistematicos que atraviesan las diferentes
etapas del proceso investigativo, desde la formulacion de hipotesis y la seleccion de

muestras, hasta el analisis y la publicacién de resultados.

Las decisiones en el campo de la salud se sustentan en conocimientos técnicos que
suelen derivarse de investigaciones y experiencias acumuladas, que no estan exentos de
limitaciones metodoldgicas y que podrian afectar la calidad del conocimiento generado.
Estas pueden originarse de manera aleatoria, reduciendo la precision de los resultados, o
bien darse de manera sistematica, generando desviaciones que comprometen la exactitud
de los hallazgos. A estas ultimas se les denominan sesgos y tienen particular relevancia,
dado que comprometen la interpretacion y generalizacién de los resultados obtenidos
(Manterola y Otzen, 2015).

Tales sesgos suelen ser clasificados en multiples categorias. Segun la frecuencia
con la que se presentan y la etapa en la que se originan, se dividen en: sesgos de seleccion
(se generan durante la seleccion o el seguimiento de la poblacién en estudio), de
informacion (se originan durante los procesos de medicion en la poblacion en estudio) y de
confusion (ocurren por la imposibilidad de comparacion de los grupos en estudio). Si bien
podria tenderse a pensar que constituyen simples errores técnicos, expresan decisiones
mediadas por contextos politicos, culturales y econdémicos. Como sefialan Manterola y
Otzen (2015), los sesgos sistematicos no pueden corregirse aumentando el tamafo
muestral ni mediante la seleccion aleatoria y afectan de forma directa a la validez interna de

los estudios.

Particularmente, en el presente trabajo se profundizara en una de las expresiones
concretas del sesgo de seleccion durante el proceso de muestreo que resulta critico para la
ciencia contemporanea: la exclusion sistematica de hembras de las muestras utilizadas o de
los analisis estadisticos realizados en los estudios neurocientificos. En este campo, se han
presentado multiples argumentos para justificar dicha omision, entre los que destaca la
dificultad metodologica que supone saldar tal limitacion (Beery y Zucker, 2011; McCarthy et

al., 2017; Shansky y Woolley, 2016). No obstante, cuando ciertas poblaciones son
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sistematicamente omitidas no estamos simplemente ante un problema metodoldgico, sino

ante una dificultad estructural de la produccién de conocimiento.

1.3 El pensamiento androcéntrico en la ciencia

Habiendo problematizado la supuesta objetividad de la ciencia, es posible sugerir
una nueva arista que permite pensar a partir de qué discursos se construye el saber
cientifico. En concreto, los sesgos mencionados en el apartado anterior parten de la
tradicion histérica de producir conocimiento a partir de un marcado pensamiento
androceéntrico. Lo anterior refiere a la asuncion por defecto del varén como sujeto universal
y neutro, en tanto lo masculino se posiciona como criterio de medida de lo humano,
mientras que lo femenino es considerado como una desviacién o variante (Garcia Dauder y
Pérez Sedefio, 2018).

Respecto a dicho concepto, se han propuesto al menos tres modalidades
interrelacionadas de androcentrismo (Bernabé, 2019). Primero, distinguen el
androcentrismo sociolégico, vinculado a la escasa participacion de mujeres en posiciones
jerarquicas, la feminizacién de areas consideradas “blandas” y la divisién sexual del trabajo
en laboratorios. Tal exclusion es justificada a través de diversos prejuicios (aun persistentes)
como la supuesta incapacidad femenina para las disciplinas cientificas. Luego, se describe
el androcentrismo conceptual o explicativo, que se refiere a teorias que naturalizan
desigualdades y sostienen la inferioridad intelectual de las mujeres, incluso frente a
evidencia contraria (Garcia Dauder y Pérez Sedefio, 2018). Una manifestacion actual de
ello es el neurosexismo, sobre el cual se puntualiza mas adelante (Fine, 2010). Finalmente,
se delimita el androcentrismo subrogativo. Este consiste en utilizar al varébn como modelo
universal, excluyendo a mujeres y diversidades como objeto de estudio (Beery y Zucker,
2011; Bernabe, 2019).

Como resultado de este ultimo, durante gran parte de la historia disciplinar, las
mujeres fueron invisibilizadas. A medida que se expandia la comprension del cerebro,
también lo hacia la brecha sexual. EI menosprecio de las experiencias y cuerpos femeninos
en la construccién del saber consolidé el hecho de que el varén “encarne” el sujeto genérico
de la ciencia. Tanto asi que durante décadas, numerosos protocolos preclinicos trabajaron
casi exclusivamente con animales machos bajo la idea de evitar las “variables hormonales
de las hembras”, correspondientes al ciclo hormonal, asumiendo que los hallazgos serian
universalmente aplicables (Bernabé, 2019; Garcia Dauder y Pérez Sedeno, 2018;
Jordan-Young, 2010).
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Asimismo, la influencia del androcentrismo conceptual se advierte en la construccion
de nociones acerca de las diferencias en torno al cerebro humano. A lo largo del tiempo,
numerosos investigadores intentaron “demostrar” la superioridad intelectual masculina a
partir de medidas anatémicas. Paul Broca, por ejemplo, comparé en el siglo XIX los pesos
cerebrales y encontrdé que en promedio los cerebros femeninos resultaban mas livianos, lo
que interpretd errbneamente como signo de menor capacidad intelectual. A través de ello,
se argumentaba que el cerebro masculino, por su mayor tamafo y supuestas cualidades
innatas, resultaba intrinsecamente superior al femenino, nocion presentada como cientifica
en aquel entonces, pero sumamente influenciada por los estereotipos de la época (Rippon,
2019).

Resulta importante destacar que, a la luz de la evidencia contemporanea, tales
afirmaciones son insostenibles, debido a que las investigaciones actuales han
desacreditado la premisa de que el tamafio cerebral determina las capacidades cognitivas.
Si bien es cierto que el tamafio promedio del cerebro masculino es alrededor de un 10-11 %
mas voluminoso que el femenino, no se traduce en diferencias en la capacidad intelectual.
Incluso, actualmente es sabido que, si bien existen ciertas diferencias en la neuroanatomia,
no implican jerarquia ni determinismo biolégico, por lo que deben interpretarse con cautela.
De hecho, se enfatiza que no existen dos morfotipos cerebrales discretos que puedan
distinguirse claramente. Mas bien, las diferencias neuroanatomicas se distribuyen de forma

compleja y altamente solapadas entre ambos sexos (Eliot et al., 2021).

Por su parte, Rebecca Jordan-Young (2010) llevé a cabo un extenso analisis de
décadas de estudios sobre cerebro y conducta y encontré que muchas de las afirmaciones
acerca de la presencia de un cerebro masculino y un cerebro femenino carecen de
evidencia solida. La autora observa que gran parte de la investigacion en
neuroendocrinologia del comportamiento no resulta del todo objetiva, en tanto sus disefios
experimentales y criterios de medicidon suelen replicar supuestos culturales. Cuestion que
se apoya en otros aportes como “No esta en los genes. Racismo, genética e ideologia” de
Lewontin, Rose y Kamin (2009), “Cuestion de sexos. Como nuestras mentes, la sociedad y
el neurosexismo crean la diferencia” de Cordelina Fine (2010), “El sexo del cerebro: entre

ciencia e ideologia” de Catherine Vidal (2020), entre otros.

Es preciso articular esta discusion con el concepto de “neurosexismo” propuesto

también por Cordelia Fine (2010) y sus implicancias actuales en la investigacion y la
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practica psicoldgica. Fine (2010) define el neurosexismo como la tendencia a usar hallazgos
neurocientificos —o su tergiversacién— para reforzar estereotipos de género, asumiendo
que las diferencias cerebrales entre sexos son fijas e inmutables y que explican la supuesta
inferioridad femenina en ciertos campos, recurriendo al prestigio de la neurociencia para

reforzar ideas sexistas.

En definitiva, si bien la evidencia contemporanea refuta la idea de cerebros
categéricamente dimorficos (Joel et al., 2015), ello no implica que el sexo carezca de
relevancia en la investigacion neurocientifica. Por el contrario, tal y como se ha venido
puntualizando, incluir individuos de ambos sexos en los estudios es un requisito
metodologico para garantizar la validez externa, la reproducibilidad y la equidad en la

generacion del conocimiento, aun tras las influencias androcéntricas y neurosexistas.

Esto se justifica en que la neurociencia actual subraya la importancia de la
plasticidad cerebral y el rol del aprendizaje en la configuracion del cerebro a lo largo de la
vida, sobre el cual se puntualiza en apartados posteriores. En sintesis, el argumento central
para incluir a ambos sexos es que la ausencia de diferencias absolutas no equivale a
ausencia de diferencias funcionales o contextuales. Existen variaciones, a veces sutiles
pero clinicamente significativas, en la incidencia, el curso y la respuesta terapéutica de
diversas patologias neuropsiquiatricas (por ejemplo, la mayor prevalencia de depresién en
mujeres), asi como en la eficacia y seguridad de tratamientos farmacolégicos (Rechlin et al.,
2022). Ignorarlo bajo el supuesto de un cerebro “neutro” universal, histéricamente
equiparado al modelo masculino, ha derivado en multiples dificultades con impacto directo

en la salud de las mujeres (Beery y Zucker, 2011; Garcia Dauder y Pérez Sedefio, 2018).

El analisis del pensamiento androcéntrico y de los sesgos estructurales permite
comprender que la neurociencia no se ha desarrollado en un “vacio epistémico”, sino que
ha reproducido jerarquias que privilegian ciertos cuerpos y experiencias, mientras
invisibilizan a otros. Dicha dinamica se materializa en practicas metodoldgicas concretas,
entre ellas la exclusién sistematica de hembras en estudios experimentales y la omisién del
sexo como variable analitica. Tales practicas responden a supuestos histéricos que han
configurado un modelo masculino como patrén universal de referencia. En el siguiente
apartado, se profundizara en como esta exclusion se ha consolidado como norma en la
investigacion neurocientifica, analizando sus justificaciones, su persistencia y las
implicancias que ello conlleva para la validez cientifica y para la comprensiéon de fenédmenos

clinicos como la depresion.
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1.4 Invisibilidad sistematica: sesgo de sexo en la neurociencia

Anteriormente, se ha expuesto que la ciencia ha estado profundamente marcada por
una tradicion androcentrista, donde el hombre representd al sujeto experimental, dejando
relegadas las experiencias de las mujeres. Bajo la premisa de que la inclusiéon de ambos
sexos resulta esencial para el avance en salud humana, y que la influencia del sexo en la
prevalencia, manifestacion y evolucion de numerosas enfermedades es significativa,
conviene poner dicha tradicion en cuestionamiento. Lo que resulta alarmante es que, las
ciencias bioldgicas, continuan privilegiando el uso de sujetos machos en las investigaciones,
extrapolando los resultados a hembras sin contar con evidencia que lo respalde (Beery y
Zucker, 2011; Rechlin et al., 2022; Woitowich et al., 2020). En este apartado se presentaran
hallazgos de investigaciones que han examinado el sesgo de sexo a lo largo del tiempo en

la investigacion bioldgica y, de manera especifica, en el campo de las neurociencias.

En el afio 2009, Beery y Zucker publicaron una revision multidisciplinaria de la
literatura en la que se cuantificd el sesgo de sexo a través de las multiples areas de
investigacion de las ciencias bioldgicas. Concretamente, se analizaron 841 articulos
cientificos de alto impacto en diez disciplinas biolégicas. Los resultados revelaron que la
investigacion en machos predominé en 8 de las 10 disciplinas incluidas. No obstante, los
mayores sesgos se encontraron en neurociencia y farmacologia, donde se observé una
proporcion aproximada de cinco estudios realizados exclusivamente con machos por cada

estudio centrado Unicamente en hembras.

Apoyando los resultados de Beery y Zucker, una investigacién titulada “Considering
Sex as a Biological Variable Will Be Valuable for Neuroscience Research”, llevada a cabo
por Shansky y Woolley (2016), expone que, en neurociencias, de 1244 articulos de
investigacion que utilizaron roedores (publicados en cinco revistas relevantes) entre junio de
2011 y mayo de 2012, el 32 % estudiaba exclusivamente machos, un 7 % exclusivamente
hembras y solo el 4 % estudiaba ambos sexos e indicaba si habia diferencias entre ellos. El
resto de los estudios utilizaba ambos sexos sin mencionar diferencias o la ausencia de ellas
(29 %), o no indicaban el sexo de los animales estudiados (28 %). En conjunto, diversos
analisis y hallazgos similares de otros investigadores concordaban en que el sesgo de sexo
resultaba, ya desde ese entonces, reconocible empiricamente (Mogil y Chanda, 2005; Yoon
et al., 2014).

Posterior a tales informes, han sobrevenido mudltiples iniciativas que tuvieron por
objetivo abordar el problema mediante practicas y politicas de investigacion inclusivas en
cuanto al sexo. En el afo 2016, el “National Institutes of Health” (NIH) implementd una

politica conocida como “Sex as a Biological variable” (SABV), que establece la
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obligatoriedad de considerar el sexo como una variable bioldgica en la investigacion
preclinica y clinica financiada por esta agencia, salvo que exista una justificacion
metodoldgica debidamente fundamentada para la inclusién exclusiva de un solo sexo
(Shansky y Woolley, 2016).

Como se explica en el anuncio correspondiente (NOT-OD-15-102), la justificacion
proviene de la observacion de que, con mayor frecuencia, la investigacién basica y
preclinica se ha centrado en animales y células masculinas. Lo anterior oculta la
comprension de las influencias del sexo en los procesos y resultados de salud. En parte,
dicho lineamiento representé un hito normativo al reconocer explicitamente la necesidad de
superar la historica exclusion de hembras en la ciencia biomédica. Sin embargo, su alcance
ha sido objeto de cuestionamientos. Por un lado, ciertos investigadores critican la iniciativa
bajo el supuesto de que, para cumplir con ella, se requeririan analisis mucho mas
complejos, con otra rigurosidad metodoldgica. No obstante, la normativa no exige que los
investigadores disefien estudios con suficiente poder estadistico como para determinar
diferencias entre sexos, ni tampoco les exige analizar los datos segun el sexo. Es aqui
donde se circunscriben las demas criticas a la politica, que proponen que el mero acto de
incluir animales o participantes de ambos sexos no garantiza la produccion de conocimiento
que identifique diferencias relevantes entre ellos (Shansky y Woolley, 2016; Woitowich et al.,
2020).

Ahora bien, resulta importante destacar que la politica SABV del NIH no ha sido la
Unica llevada a cabo con tales objetivos. A titulo ilustrativo, los Institutos Canadienses de
Investigaciéon en Salud (CIHR, por sus siglas en inglés) implementaron el “Sex and
Gender-Based Analysis” (SGBA) en 2010 como un componente obligatorio, y en 2019 lo
incorporaron en la evaluacion de las subvenciones. De manera similar, “Horizon Europe”
(Comisién Europea) ha trabajado en cambios de politica desde 2002, exigiendo la
integracion del sexo y el género en la investigacion cuando sea pertinente, y en 2020 indico
la necesidad de efectuar analisis de género y sexo. Incluso, recientemente, la Agencia
Nacional de Investigacion e Innovacién elabord una guia para la incorporacion de proyectos
de investigacion con perspectiva de género (ANII, s.f.). A pesar de las recomendaciones de
las agencias financiadoras, se observa un avance modesto posterior a su implementacion
(Rechlin et al., 2022).

Al respecto, diversos estudios han evaluado el impacto real de las propuestas en la
practica cientifica. En una primera instancia, es posible afirmar que se ha constatado un
aumento en la inclusion de ambos sexos en las investigaciones llevadas a cabo en los

ultimos afos. El estudio “A 10-year follow-up study of sex inclusion in the biological
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sciences”, realizado por Woitowich et al. en 2020, demostré que un 49 % de las
publicaciones analizadas tomaron en su investigacion tanto a poblacion masculina como
femenina, frente a un 28 % en el ano 2009. Dentro de las seis disciplinas analizadas, los
mayores aumentos fueron en el campo de las neurociencias, pasando de un 29 % a un 63
%.

Pese a ello, la mejora no se ha traducido en un uso adecuado del sexo como factor
analitico. De los 356 articulos de revistas que utilizaron ambos sexos en 2019, solo el 42 %
analizé datos por sexo, comparado con un 50 % en 2009. De los campos abordados, la
farmacologia fue la unica disciplina en lograr un aumento considerable, pasando del 19 %
al 48 %. Incluso, dentro de los articulos que incluyeron a ambos sexos, el 27 % no
proporciond una descripcion del tamafo de la muestra segun el sexo. Los correspondientes

al campo de las neurociencias no proporcionaron esta descripcién el 52 % de las veces.

Es decir que, cerca de un tercio de los estudios de investigacién que incluyeron tanto
hombres como mujeres, no cuantificaron el tamafio de la muestra por sexo. Tal y como
mencionan las autoras, irbnicamente, esto es mas frecuente en los campos que reportaron
los mayores aumentos en la investigaciéon inclusiva por sexo (como en neurociencia,
inmunologia y biologia general). Lo anterior advierte que, a pesar de que una gran
proporcion de publicaciones incluyeron mayor variedad, aun existen dificultades en como el
sexo es incorporado (Woitowich et al. 2020). En el mejor de los casos, este resultado indica
qgue los investigadores podrian no considerar importante proporcionar una descripcion del

tamano de la muestra por sexo en ausencia de analisis basados en ello.

Con relacién a lo desarrollado, Rechlin et al. (2022) observaron que, en una muestra
de 3193 articulos de revistas de neurociencias y psiquiatria, apenas un 6 % de los estudios
que reportaban la inclusion de ambos sexos utilizé un disefio 6ptimo de analisis para
descubrir diferencias entre ellos. Incluso, puntualizan que las autoras inferidas como
mujeres en los articulos estuvieron asociadas con un aumento proporcional mayor en el
analisis por sexo en comparacion con los autores inferidos como hombres. Cuestion que se
ve atravesada por la desigualdad de género y el impacto del "techo de cristal" en el

desarrollo profesional de las mujeres neurocientificas (Silva et al., 2021).

Estos hallazgos permiten afirmar que la implementacion del enfoque SABV ha tenido
un impacto limitado en la transformacién de las practicas metodolégicas. A pesar de su
adopcion formal, persiste una orientacion predominantemente descriptiva y, en ciertos
casos, meramente simbdlica. Aun tras su implementacion, es posible afirmar que a lo largo

de 10 afos, si bien la tasa de omisidn del sexo esta disminuyendo en varias disciplinas, el
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uso del sexo en los analisis y la gran diferencia en los estudios de un solo sexo que
favorecen a los hombres no ha cambiado de manera apreciable (Rechlin et al., 2022). Es
decir, la representacion de hombres y mujeres no esta bien equilibrada y los autores

proponen que incluso esto puede estar "ocultado intencionalmente" (Woitowich et al., 2020,
p.5).

Sumado a las dificultades técnicas, persiste una resistencia cultural en determinados
ambitos de investigacién. Por un lado, ciertas voces expresaron respaldo a las multiples
iniciativas, subrayando que abordar el desequilibrio en el sexo de los sujetos es una tarea
que se debia haber hecho hace tiempo desde el punto de vista de la salud publica (Clayton
y Collins, 2014). Mientras que, por otro lado, surgieron multiples cuestionamientos respecto

de la viabilidad y las dificultades para garantizar su cumplimiento efectivo.

Adicionalmente, resulta importante destacar que la exclusion sistematica de
hembras en la investigacion se ha sostenido sobre una serie de supuestos que, si bien son
presentados como criterios metodoldgicos, reflejan los sesgos arraigados mencionados en
los subindices anteriores. A partir de ellos se propone que ciertos factores biolégicos, como
las fluctuaciones hormonales, podrian introducir una variabilidad que comprometeria la
homogeneidad de los datos. Tal justificacion, que sera abordada en el siguiente apartado,
ha operado como argumento recurrente para legitimar el uso exclusivo de machos en

numerosos estudios (Beery y Zucker, 2011; Shansky y Woolley, 2016).

Conjuntamente, se invocan ciertas consideraciones de orden practico, como la
simplicidad experimental y la reduccién de costos. Incorporar ambos sexos en los disefios
fue percibido como un obstaculo metodoldgico, ya que, al requerir de mayores tamaros
muestrales, controles adicionales y analisis diferenciados, supondria un incremento del
tiempo y los recursos necesarios (Beery y Zucker, 2011; McCarthy et al., 2017). Tales
razones, presentadas como pragmaticas, han contribuido a naturalizar la elecciéon del
macho como modelo de referencia y relegar el estudio del organismo femenino a una

posicién secundaria o problematica.

De este modo, lo que se plantea como una decision técnica neutra es, en realidad,
una practica que ha condicionado la produccion de conocimiento. Por consecuencia,
impacta en la comprension y tratamiento de patologias con marcada disparidad de sexo,
como la depresion, aspecto que sera desarrollado en capitulos posteriores (Rechlin et al.,
2022; Woitowich et al., 2020).
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1.5 Variabilidad hormonal como “justificacién metodolégica

Como se menciond, uno de los argumentos mas encontrados a lo largo de la
literatura para justificar la exclusiéon de las hembras de las muestras (especialmente en
estudios con roedores) ha sido la variabilidad hormonal debido a las fluctuaciones
asociadas al ciclo estral. Dicha légica fue posteriormente proyectada sobre las mujeres en
investigaciones clinicas, apelando a la variabilidad derivada del ciclo menstrual. En ambos
casos, la biologia reproductiva de las hembras se conceptualiza como un desafio
metodolégico para la investigacion. Por tanto, no se considera viable en términos de
recursos llevar a cabo estudios que incorporen ambos sexos. Asimismo, se presupone que
tal variabilidad comprometeria la validez de los resultados obtenidos, incorporando mayor
difusién o dispersion de los datos obtenidos de las hembras en relacion con los machos
(Beery, 2018; Wald y Wu, 2010).

En primer lugar, es necesario definir qué se entiende por “variabilidad hormonal” en
el contexto de la investigacion cientifica. El término alude a las fluctuaciones ciclicas en los
niveles hormonales que ocurren durante el ciclo reproductivo de los organismos con
capacidad de gestacion, en particular aquellas vinculadas a la secrecion de estrogenos y
progesterona. En el caso de los roedores (modelos animales comunmente utilizados en la
investigacion), este ciclo se denomina ciclo estral, y comprende una serie de cambios
fisioldgicos que afectan al sistema reproductivo, articulados en las fases folicular y lutea, las
cuales a su vez se subdividen en proestro y estro durante la fase folicular, y metaestro y

diestro durante la fase lutea (McSweeney y McNamara, 2022).

Si bien en el caso de las mujeres se utiliza el término ciclo menstrual, muchas de las
investigaciones neurocientificas (particularmente las preclinicas) se desarrollan en roedores,
tanto por razones éticas como de viabilidad experimental. Las oportunidades para estudiar
la depresién se ven restringidas por la propia naturaleza del trastorno y por el hecho de que
el analisis directo de las células cerebrales solo es posible tras la muerte. En consecuencia,
la investigacion suele complementarse mediante el uso de diversos modelos animales de
depresién (aspecto que se desarrollara mas adelante) que ofrecen una via para evaluar la
relacion entre factores genéticos, epigenéticos y ambientales, asi como para la comprension
de los correlatos neuronales asociados. Es por ello que en este trabajo se opta por
profundizar en el ciclo estral, dado que gran parte de la literatura revisada que sustenta la
critica al sesgo por variabilidad hormonal se construye sobre estudios con modelos

animales.
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Profundizando en tales variaciones, a diferencia de los machos, cuyos niveles
hormonales eran asumidos como relativamente estables, las hembras exhiben
modificaciones periddicas de estrogeno y progesterona a lo largo de cada ciclo
reproductivo. En roedores hembras, el ciclo estral dura alrededor de 4 a 5 dias e involucra
fases con picos hormonales que podrian impactar en la fisiologia y comportamiento (Becker
et al., 2016). Durante este ciclo breve, la dinamica hormonal es altamente organizada y

predecible.

Concretamente, en la fase de proestro, se observa un incremento sostenido de
estrogenos, especialmente de 17@-estradiol, producido por los foliculos ovaricos en
maduracioén. Este aumento alcanza un pico durante la fase de estro, momento en que se
desencadena la ovulacion y se favorecen conductas reproductivas especificas, como la
lordosis (postura refleja que adoptan las hembras receptivas sexualmente), mediadas por la
accion de estrogenos sobre nucleos hipotalamicos y otras areas cerebrales implicadas en el
comportamiento sexual. Posteriormente, en la fase de metaestro, los niveles de estrégeno
descienden drasticamente, mientras se eleva la progesterona debido a la formacién del
cuerpo luteo. Esta hormona cumple un papel crucial en la preparacion del endometrio y en
la modulacion de la receptividad sexual. Finalmente, en diestro, la progesterona se
mantiene en niveles relativamente altos antes de caer nuevamente si no se produce
fecundacion, cerrando asi el ciclo (Becker et al., 2016; Prendergast et al., 2014; Zeng et al.,
2023).

Tales oscilaciones endocrinas siguen un patrén que no solo regula la fisiologia
reproductiva, sino que también ejerce influencias moduladoras sobre sistemas
neuroquimicos (como la neurotransmision dopaminérgica, serotoninérgica y GABAérgica) y
sobre procesos de neuroplasticidad, incluyendo la densidad de espinas dendriticas en el
hipocampo y la corteza prefrontal. Tradicionalmente, se consideraba que estas fluctuaciones
anadian variabilidad a los datos experimentales (Becker et al., 2016; Prendergast et al.,
2014).

Por el contrario, se proponia que los machos proveian un modelo mas “constante” al
carecer de un ciclo hormonal comparable con el de las hembras. No obstante, esta
dicotomia es en si misma cuestionable, ya que los machos también experimentan
variaciones hormonales (Shansky, 2019). Un ejemplo de ello son los ritmos circadianos de
testosterona, es decir, la oscilacion diaria de los niveles de esa hormona. En concreto,
presenta un pico matutino, generalmente en las primeras horas del dia, que va

disminuyendo de manera gradual a lo largo del dia. Tales ritmos se encuentran modulados
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por el eje hipotalamo-hipdéfiso-gonadal (HPG), e interactuan con diversos sistemas, entre los
que destaca el sistema circadiano (Begemann et al., 2025). Por lo tanto, es posible advertir
que las hormonas actuan como neuromoduladores en ambos sexos: asumir que solo los
ciclos de las hembras “sesgan” los resultados de las pruebas, mientras que se ignora la

influencia de la testosterona, supone un error metodolégico de base (Shansky, 2019).

Empero, la ciencia del siglo XX consider6 que la variabilidad hormonal de las
hembras representaba un desafio metodoldgico importante. Muchos investigadores
evitaban incluir animales hembras en sus muestras para “no introducir’ variabilidad en sus
datos. El argumento propone que las fluctuaciones hormonales femeninas dificultan la
deteccion de efectos consistentes, obligando a controlar cuidadosamente la fase del ciclo de
cada hembra, lo que daria como resultado un enorme gasto de tiempo y recursos. Es decir
que, el sesgo de sexo se justificaba, en parte, en la idea de que trabajar con hembras

resulta mas complejo debido a la variabilidad endocrina ciclica (Beery y Zucker, 2011).

Como consecuencia, y como se evidencid en el apartado anterior, muchos
investigadores excluyen a las hembras o, si las incluyen, a menudo se utilizan practicas
complejas para controlar los posibles efectos del estro sobre la variabilidad, incorporando
pruebas en etapas precisas del ciclo estral o la eliminacion de la fuente endégena de los
efectos del estro (gonadectomia). Tales métodos, como es de suponer, presentan costos
adicionales y desafios practicos. Por tanto, resulta mas sencillo llevar a cabo estudios que

evaluan exclusivamente a los machos (Kaluve et al., 2022).

A medida que esta base empirica es examinada criticamente, es posible advertir que
la idea de que las hembras son inherentemente mas variables que los machos carece de
sustento. En afos recientes, numerosos estudios y metaanalisis han corroborado esta
conclusion. Entre ellos, una investigacion exhaustiva de datos neurocientificos en ratas no
reportd ninguna diferencia significativa en la variabilidad de distintos rasgos entre sexos.
Los resultados evidenciaron que las ratas hembras no son mas variables que las ratas
machos en ninguna de las categorias evaluadas. Incluso cuando no se controlaba la fase
del ciclo estral, la variabilidad se mantuvo equivalente y, en ciertos casos, resulté menor
(Becker et al., 2016). Consistentemente, otros analisis han llegado a conclusiones similares,

erosionando el argumento excluyente (Green et al., 2022; Prendergast et al., 2014).

Incluso, la evidencia empirica mas reciente refuerza y amplia la refutacién del ciclo
estral como obstaculo experimental. Un estudio realizado por Levy et al. en 2023 rastre6

longitudinalmente el comportamiento espontaneo de ratones hembra en un ambiente de
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campo abierto durante varias semanas, abarcando multiples repeticiones en distintas fases
de su ciclo estral. Empleando técnicas de analisis de comportamiento, evaluaron cuanto
contribuia el estado estral a la variacién conductual, en comparaciéon con las diferencias
individuales. Los resultados mostraron que cada hembra posee un patrén caracteristico de
exploracion que la identifica de manera consistente a lo largo del tiempo, mientras que el
estado ciclico hormonal apenas tuvo un efecto negligible en dichas conductas espontaneas.
Es mas, al incluir también un grupo de machos, se observé que los machos exhibieron una
variabilidad en la conducta exploratoria significativamente mayor que las hembras, tanto en
las fluctuaciones dentro de cada individuo a lo largo de las sesiones como en las diferencias
entre individuos distintos. Estos hallazgos sugieren una notable estabilidad funcional en los
circuitos neurales que regulan la exploracion en las hembras y respaldan la inclusion de
ambos sexos en estudios comportamentales, dado que el ciclo estral no desestabiliza los

datos.

En la misma linea, Zeng et al. (2023) llevaron a cabo un trabajo exhaustivo
evaluando directamente la influencia del ciclo estral en distintas conductas de las hembras.
Compararon el desempefio de grupos de ratones hembras en fase de estro y fase de
diestro en multiples pruebas de laboratorio (incluyendo pruebas de ansiedad, conducta
depresiva e interaccién social), abarcando cuatro cepas genéticas de ratén comun. El
resultado fue concluyente: no se hallaron diferencias significativas en la mayoria de los
parametros conductuales al contrastar las dos fases del ciclo estral. Adicionalmente, al
comparar la variabilidad general de las mediciones entre sexos, encontraron niveles de

variabilidad muy similares en machos y hembras.

Como consecuencia, la refutacion del supuesto “obstaculo” metodolégico del ciclo
estral pone en evidencia que la exclusiéon sistematica de hembras en la investigaciéon
carecia de sustento empirico y obedecia mas a presupuestos androcentristas que a
verdaderas limitaciones técnicas. Pese a ello, la evidencia respalda que existen diferencias
sexuales en incidencia y expresion de diversos trastornos neuropsiquiatricos que hacen
imperativo estudiar a hembras para comprender plenamente estos fenédmenos. Cuadros
como la depresion, la ansiedad, el estrés postraumatico, la esquizofrenia o incluso las
adicciones, muestran dimensiones sexo-dependientes en su manifestacion (por ejemplo,
diferencias en neurocircuitos de recompensa o en reactividad al estrés) que solo es posible
observar cuando ambos sexos son investigados. Pese a ello, persisten brechas
importantes, incluso en campos donde las mujeres son quienes tienen mayores

prevalencias (Graham, 2023).
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En los modelos animales, la exclusion de hembras suele sustentarse en el
argumento de que las fluctuaciones hormonales introducen una variabilidad excesiva que
comprometeria la homogeneidad de los datos. En cambio, en los estudios con mujeres,
dicha explicacion ni siquiera se explicita: la omision del analisis por sexo no responde a una
dificultad metodoldgica en términos de variacion hormonal, sino a una falta de voluntad

cientifica (Weinberger et al., 2010).

Capitulo 2. Depresion como cuadro psicopatologico

2.1. Conceptualizacion inicial: definicion y criterios diagnésticos

El recorrido realizado en el primer capitulo permitidé problematizar céomo la
neurociencia, lejos de constituirse como un campo neutral, ha estado histéricamente
atravesada por sesgos estructurales y practicas androcéntricas que condicionan la
produccion de conocimiento. Tales limitaciones metodoldgicas y epistemoldgicas mantienen
consecuencias concretas al momento de estudiar y comprender los fendmenos vinculados a
la salud mental. En este marco, resulta pertinente dirigir la atenciéon hacia uno de los
trastornos psicopatolégicos mas prevalentes y con mayor carga global de enfermedad: la
depresién. Examinar este cuadro no solo permite dimensionar la magnitud del problema en
términos clinicos y de salud publica, sino también mostrar de qué manera las omisiones y

sesgos previamente descritos impactan en la validez de las explicaciones disponibles.

Para comprender en profundidad esta problematica, resulta necesario primero
delimitar dicho cuadro psicopatolégico, sus criterios diagndsticos, prevalencia e impacto.
Entre los diversos trastornos que afectan la salud mental, la depresién se destaca como un
problema de salud publica de gran magnitud, dada su repercusién funcional y la
considerable carga global de enfermedad que representa. La OMS (2023) la define como un
trastorno mental comuin caracterizado por una profunda alteracion emocional, expresada
principalmente en un estado de animo deprimido o en una pérdida marcada de interés o
placer en las actividades (anhedonia), mantenidos durante periodos prolongados. Tales
sintomas inciden de manera sustancial en el pensamiento, la conducta y las relaciones
interpersonales. Asimismo, destaca que la depresion no puede comprenderse como un
fendmeno exclusivamente individual o bioldgico, sino que se configura a partir de la

interaccion compleja entre factores sociales, psicolégicos y bioldgicos.

En términos nosograficos, los cuadros depresivos son categorizados en el Manual

diagnéstico y estadistico de los trastornos mentales (5.2 ed.) (APA, 2013) como un grupo
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heterogéneo de trastornos que comparten como nucleo comun la presencia de un estado de
animo deprimido, sensacion de vacio o irritabilidad, acompanado de alteraciones somaticas
y cognitivas que generan un deterioro significativo en el funcionamiento cotidiano. Dentro de
esta categoria se incluyen diversos cuadros, entre los que destacan el trastorno depresivo
mayor, el trastorno depresivo persistente (comunmente llamado distimia) y el trastorno
disférico premenstrual. Si bien comparten manifestaciones afectivas y cognitivas
semejantes, se diferencian entre si por la duracioén, el curso temporal y la etiologia presunta.
Ahora bien, a los efectos del presente trabajo, no resulta pertinente profundizar en el
trastorno disférico premenstrual, dado que su conceptualizacion se restringe exclusivamente
a mujeres. Al no tener correlato en los varones, las investigaciones sobre el TDPM no

permiten poner en evidencia el sesgo de sexo que orienta esta monografia.

Primeramente, debido a su amplia prevalencia e impacto (cuestion que se detallara
mas adelante), es importante destacar al trastorno depresivo mayor (TDM) como cuadro
prototipico de depresiéon. En concreto, se define por la presencia de un episodio depresivo
mayor, es decir, un periodo de al menos dos semanas con animo deprimido o pérdida
marcada de interés o placer en casi todas las actividades. Todo ello acompafado por un
conjunto de sintomas cognitivos, emocionales y somaticos. Entre los sintomas
especificados se incluyen: cambios significativos de peso o apetito, insomnio o hipersomnia,
agitacion o enlentecimiento psicomotor observables, fatiga o pérdida de energia,
sentimientos de inutilidad o culpa excesiva, dificultad para pensar, concentrarse o tomar
decisiones, e ideas recurrentes de muerte o suicidio. Para cumplir con el diagnéstico, la
persona debe presentar cinco 0 mas de los sintomas especificados durante el mismo
periodo de dos semanas, siendo indispensable que uno de ellos sea el estado de animo
deprimido o la pérdida de interés o placer casi todo el dia, casi todos los dias. Sumado a
ello, los sintomas deben representar un cambio respecto del funcionamiento previo y
provocar malestar clinicamente significativo o deterioro en areas relevantes (social, laboral,
entre otras). Cabe aclarar que el TDM puede presentarse tanto como un episodio Unico, asi
como también de manera recurrente (mdultiples episodios a lo largo del tiempo), y el manual
contempla especificadores de curso y caracteristicas clinicas (como severidad, con
sintomas psicéticos, patron estacional, melancélico, atipico, posparto, entre otros) (APA,
2013).

Posteriormente, es valioso profundizar en los criterios del trastorno depresivo
persistente (distimia), un cuadro caracterizado por sintomas crénicos y de intensidad
moderada. En el caso de los adultos, debe presentarse un estado de animo depresivo por al

menos dos afios, presente la mayor parte del dia en la mayoria de los dias. Durante estos
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periodos de animo bajo cronico, la persona experimenta al menos dos de los siguientes
sintomas adicionales de manera persistente: alteraciones del apetito (falta de apetito o
sobrealimentacion), alteraciones del suefio (insomnio o hipersomnia), baja energia o fatiga,
baja autoestima, dificultades para concentrarse o tomar decisiones y sentimientos de
desesperanza. Una caracteristica clave es la continuidad de los sintomas: durante esos 2
anos, la persona nunca ha estado mas de 2 meses seguidos sin sintomas depresivos
significativos (APA, 2013). .

A diferencia del TDM, en la depresion persistente los sintomas son mas sutiles pero
prolongados. Si bien pueden fluctuar en intensidad, estan casi siempre presentes,
permeando el estado de animo habitual del paciente. Es posible que, en ciertos casos,
ocurran episodios depresivos mayores superpuestos durante el curso de la distimia (lo que
coloquialmente se denomina “depresion doble”). Para diagnosticar este cuadro, se exige
también que no se explique mejor por un trastorno psicético crénico, que los sintomas no se
deban a efectos de alguna sustancia o enfermedad (como hipotiroidismo) y que causen un
malestar o deterioro clinicamente relevante. Asimismo, al igual que en el TDM, nunca debe
haberse presentado un episodio maniaco o hipomaniaco. De lo contrario, clasificaria como
un cuadro bipolar (APA, 2013). .

Del mismo modo, si bien existen otros cuadros depresivos?, estos se deben a
interacciones con sustancias, afecciones médicas o se presentan en la infancia, por lo que
se optara por no profundizar en ellos en el presente trabajo. Sin embargo, se considera
relevante contrastar las categorias diagnosticas del DSM-5 con otras clasificaciones como,
por ejemplo, la Clasificacion Internacional de Enfermedades, 112 Revisién (CIE-11) de la
OMS. Este manual, formulado en 2019, ofrece también una categorizacién de los trastornos
depresivos dentro del capitulo de trastornos mentales y del comportamiento. Buscd una
mayor armonizacion con los criterios del DSM-5 en esta area, logrando convergencias
importantes en criterios centrales (por ejemplo, elevé el umbral diagnéstico de depresion
para equipararse al del DSM-5). Pese a ello, mantiene algunas diferencias de organizacion
y concepto, incluyendo la ausencia de ciertos diagnosticos y la inclusion de categorias

especificas (como el trastorno mixto ansioso-depresivo) (Cerbo, 2021).

2 El Manual Diagnostico y Estadistico de los Trastornos Mentales en su quinta edicion incluye dentro
de los cuadros depresivos, ademas de los ya mencionados, al trastorno de desregulacion disruptiva
del estado de animo, trastorno depresivo inducido por una sustancia/medicamento, trastorno
depresivo debido a otra afeccion médica, otro trastorno depresivo especificado y otro trastorno
depresivo no especificado (APA, 2013).
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Mas alla de ello, resulta importante destacar que el CIE-11 aporta mayores
menciones al sexo en sus descripciones diagndsticas. A modo de ejemplo, incorpora
cédigos especificos para trastornos del estado de animo asociados al puerperio, anuncia la
mayor prevalencia de la depresién en mujeres y relaciona al cuadro con factores biolégicos
y psicosociales. Mientras que el DSM-5 menciona tales diferencias principalmente en
apartados narrativos (como el mayor riesgo femenino desde la adolescencia, mayor
comorbilidad de ansiedad y sintomas somaticos en mujeres, entre otras), el CIE-11
incorpora mas explicitamente algunas de estas consideraciones en sus guias clinicas. Por
tanto, es posible advertir que brinda un marco mas contextual y modulable culturalmente
(incluyendo secciones sobre caracteristicas culturales y de género), mientras el DSM-5 se

apega a criterios mas estrictos para el diagnéstico (OMS, 2019; Seemdiller, 2023).

Si bien las especificaciones diagndsticas son comunes a ambos sexos, la literatura
especializada ha documentado diferencias significativas en la sintomatologia depresiva. En
términos generales, la depresion con caracteristicas atipicas (tal y como se explicita en el
DSM-5), definida por sintomas como la reactividad del estado de animo, el aumento del
apetito con ganancia de peso (hiperfagia) y la somnolencia excesiva (hipersomnia), es
considerablemente mas frecuente en las mujeres. A su vez, las pacientes tienden a reportar
mas sintomas somaticos (como molestias gastrointestinales o dolor crénico) y a presentar
mayor comorbilidad con trastornos de ansiedad. Mientras que los varones exhiben con mas
frecuencia trastornos concurrentes por uso de sustancias y sintomas externalizantes (Di
Benedetto et al., 2024; Cavanagh et al., 2017; Marcus et al., 2008). Algunos estudios
sefalan, ademas, que las mujeres con depresion refieren niveles mas elevados de ansiedad
y de sentimientos de culpa, en coherencia con una mayor propension a cuadros depresivos
ansiosos. Respecto de la sintomatologia suicida, si bien las mujeres registran mas intentos
de autoeliminacion, los cuadros depresivos en varones muestran una ideacion suicida mas

intensa y una letalidad significativamente mas alta (Marcus et al., 2008; Vetter et al., 2021).

2.2. Epidemiologia y carga global: un problema de salud publica

Una vez establecidos los criterios diagndsticos y la expresion sintomatica,
corresponde profundizar en la distribucion y magnitud de la depresién en la poblacion. Cabe
aclarar que, de aqui en mas, se utilizara el término depresion para referirse al conjunto de

cuadros depresivos.
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Los sistemas clasificatorios, si bien proveen un marco clave para el diagnostico y la
comprension del cuadro, no reflejan por completo la envergadura del problema. Son los
estudios epidemioldgicos, que ofrecen datos de prevalencia y carga de enfermedad, los que
permiten dimensionar la relevancia y su impacto en la salud global y regional.
Concretamente, la OMS estim6 que en 2023 aproximadamente un 3,8 % de la poblacion
mundial sufre depresién, lo que equivale a cerca de 280 millones de personas afectadas en
todo el mundo. Entre los adultos, la prevalencia alcanza el 5 %, siendo estas cifras mas
alarmantes si las dividimos por sexo: alrededor del 6 % de las mujeres y un 4 % de los
hombres. Tales datos reflejan claras diferencias, siendo la depresién aproximadamente un
50 % mas frecuente en mujeres que en hombres a nivel global. No obstante, resulta
pertinente senalar que las cifras mencionadas incluyen también episodios depresivos en el
contexto del trastorno bipolar. Dado que el abordaje de la bipolaridad excede el alcance de
esta monografia, dichas manifestaciones no seran analizadas en profundidad en el presente

trabajo.

Estudios epidemioldgicos realizados por Global Burden of Disease (GBD) en 2021
(IHME, 2021) confirman estas cifras, reportando una prevalencia global de trastornos
depresivos de ~4,4 % de la poblacion, con una tasa femenina alrededor de 5-5,2 % frente a
~3,5 % en varones. En sintesis, alrededor de uno de cada veinte adultos en el mundo sufre
depresién en un momento dado, con las mujeres significativamente mas afectadas que los

hombres.

En América Latina y el Caribe, la carga de depresidn es igualmente elevada. La
prevalencia regional se sitla en torno al 4,4 % de la poblacion (dato para 2021), cifra muy
cercana al promedio mundial de ese mismo afo. Sin embargo, en la regién se observa una
brecha de sexo aun mas pronunciada que a nivel global. Aproximadamente un 6 % de las
mujeres latinoamericanas padece depresioén, comparado con cerca del 3 % de los hombres.
Si bien existen ciertas variaciones entre paises, estudios recientes confirman que cerca de 1
de cada 8 latinoamericanos experimentara depresién en algin momento de su vida
(Errazuriz et al., 2023).

La frecuencia con que la depresion se presenta en la poblacion explica parte de su
impacto. No obstante, su magnitud en términos de salud publica se comprende al analizar la
carga de enfermedad que genera, particularmente su contribucién a los afios de vida vividos

con discapacidad (YLD, Years Lived with Disability) y a los afios de vida ajustados por
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discapacidad (DALYs, por sus siglas en inglés)®. Respecto a ello, la depresion se
caracteriza por ser una causa principal de discapacidad no fatal en todo el mundo: a nivel
global, los trastornos depresivos representan aproximadamente el 2-3 % de todos los
DALYs acumulados por todas las causas. Incluso, en 2019, la depresién se ubico en el 13°
lugar entre las causas que mas contribuyen a los DALYs totales (GBD 2019 Mental
Disorders Collaborators, 2022).

En términos YLD exclusivamente, la depresion sobresale como una de las
principales causas a nivel mundial. Segun estimaciones, en 2019 los trastornos depresivos
fueron la segunda causa individual de discapacidad (solo superados por el dolor lumbar
cronico). De hecho, la depresion por si sola aporta cerca del 7,5 % de todos los YLD en el
mundo (GBD 2019 Mental Disorders Collaborators, 2022; OMS, 2017).

En cuanto a las diferencias por sexo en la carga de enfermedad, estas reflejan las
brechas de prevalencia ya descritas. Las mujeres no solo tienen mayores tasas de
depresidn, sino que también soportan una proporciéon mayor de los DALY's atribuidos a este
cuadro. Globalmente, la tasa de afos perdidos por depresion (ajustada por edad) es
considerablemente mas alta en mujeres que en hombres: se calcula que las mujeres
aportan alrededor del 60-65 % de la carga global de DALY's por depresion, frente al 35-40 %

en varones.

Los datos epidemiolégicos previamente expuestos evidencian que la depresién
constituye uno de los principales problemas de salud publica a nivel mundial, con un peso
diferente en las mujeres en términos de prevalencia y de carga de enfermedad. Antes de la
pubertad, la depresién se desarrolla aproximadamente con la misma frecuencia en nifias y
nifios. Sin embargo, con el inicio de la adolescencia, el riesgo aumenta en las mujeres (Lima
et al., 2022). Ahora bien, reconocer la magnitud del fendbmeno no es suficiente para
comprender el impacto del sesgo de sexo si no se examinan también las explicaciones que
la ciencia ha construido para dar cuenta de su origen y de los mecanismos que lo sostienen.
La neurociencia, en particular, ha ocupado un lugar central en este proceso al intentar
identificar los factores genéticos, neuroendocrinos y cerebrales que subyacen a los
trastornos depresivos. Tales modelos explicativos han orientado tanto el disefio de
tratamientos como las politicas de salud mental. En el marco de este trabajo, resulta

fundamental explicitar dichos aportes no solo para comprender qué se ha dicho sobre la

3 YLD: refiere a los afios transcurridos con una enfermedad o condicion que genera limitacion
funcional, ponderados por su gravedad. DALY: combinan los afios perdidos por muerte prematura
con los YLD, estimando asi la carga total de enfermedad en términos de afios de vida saludables
perdidos (Murray et al., 2012).
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etiologia y los correlatos neurobiolégicos de la depresion, sino también para mostrar como
esos mismos marcos han estado atravesados por la exclusion sistematica de las mujeres en

la investigacion.

2.3. Etiologia y correlatos neurobiolégicos

Como se ha expuesto anteriormente, la neurociencia se ha consolidado en las
Ultimas décadas como un campo central para el estudio de la salud mental, aportando
marcos teodricos y hallazgos que han transformado la manera en que se conceptualizan los
trastornos psicopatoldgicos. Sus avances han permitido identificar correlatos cerebrales,
neuroendocrinos y genéticos vinculados con la experiencia del malestar emocional, dotando

a la clinica de nuevas herramientas diagndsticas y terapéuticas.

En el caso de la depresion, las investigaciones neurocientificas han contribuido de
manera significativa a la comprension de su etiologia y de los mecanismos asociados.
Conviene iniciar destacando que actualmente se propone que la depresién es multifactorial
y resulta de la interaccién compleja entre factores genéticos, epigenéticos, neurobioldgicos,
ambientales y sociales. Aun asi, la ciencia continla avanzando para comprender el
complejo mecanismo de este trastorno, quedando muchas interrogantes por responder
(Anderson, 2022; Singh et al., 2024). Con base en ello, modelos actuales sugieren la teoria
diatesis-estrés para explicar el desarrollo de trastornos depresivos. Esto consiste en una
vulnerabilidad innata (genética, epigenética, bioldgica) que interactia con factores
estresantes (trauma temprano, adversidad psicosocial) para desencadenar los episodios
depresivos (Singh et al., 2024; Zhang et al., 2023). Enfatizando, asi, la necesidad de

contemplar multiples niveles explicativos.

En primer lugar, si bien las estimaciones tradicionales provenientes de estudios de gemelos
sugerian que los componentes genéticos podrian explicar alrededor del 37 % de la varianza
en la vulnerabilidad a la depresiéon (Calderén, 2018), la evidencia mas reciente matiza
fuertemente esta cifra. Los estudios de asociacion gendmica amplia (GWAS) muestran que,
aunque la depresion presenta efectivamente un componente genético, la proporcion de
riesgo atribuible a variantes comunes es considerablemente menor, situandose entre el
58% y el 84% (Adams et al.,, 2025). Son los factores epigenéticos, es decir, las
modificaciones quimicas que se producen en el ADN, las que median la interaccion
gen-ambiente y terminan por modular la expresion de los sintomas depresivos. Varios
hallazgos muestran que el estrés crénico, los traumas psicologicos o las condiciones

ambientales adversas interactuan con la dotacion genética de una persona y desencadenan
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cambios epigenéticos. Tales modificaciones influyen en la vulnerabilidad a la depresién, las

adicciones o el suicidio (Alshaya, 2022; Zhang et al., 2023).

En lo que respecta a la neurobiologia de la depresion, histéricamente, la hipotesis
mas aceptada postulaba que se debia a una disminucion de las concentraciones de
monoaminas como la serotonina, la noradrenalina y la dopamina en las hendiduras
sinapticas. Esta teoria impulsé, entre otras cuestiones, al desarrollo de antidepresivos tales
como los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS). Sin embargo, con el
paso del tiempo surgieron cuestionamientos que pusieron en duda la relacién directa entre
el aumento de serotonina y la mejoria clinica. En lugar de atribuir los efectos terapéuticos
Unicamente a este incremento, se comenzd a plantear que podrian depender de otros
procesos, como la modulacién de la neuroplasticidad o la regulacién de la actividad
neuronal (Boku et al., 2018; Dean y Keshavan, 2017). Actualmente, no hay pruebas
consistentes de que la depresidn se encuentre asociada con concentraciones o actividad
reducidas de serotonina. De hecho, una de las teorias propone que el uso a largo plazo de

antidepresivos podria reducir la concentracién de esta monoamina (Moncrieff et al., 2023).

Por otro lado, la depresion involucra alteraciones en diversos circuitos y redes
neuronales. Entre las regiones mas estudiadas se encuentra el hipocampo, cuya implicancia
en la regulacion del estrés y la neuroplasticidad ha sido ampliamente documentada.
Estudios de neuroimagen muestran reducciones significativas de su volumen en pacientes
con depresion, fendmeno vinculado a la disfuncidon del eje hipotalamo—hipéfisis—adrenal
(HPA) y a la exposicion cronica a glucocorticoides (Boku et al., 2018). La corteza prefrontal
constituye otra region critica, debido a su participacion en la regulacién emocional y el
control ejecutivo. En la depresién, se describen reducciones volumétricas, asi como
alteraciones en la actividad funcional. Mientras la hipoactividad en areas prefrontales se
relaciona con apatia y enlentecimiento psicomotor, la hiperactividad en otras regiones se ha

asociado con rumiacion y agitacion (Dean y Keshavan, 2017).

Asimismo, la amigdala, centro neuralgico en el procesamiento de emociones,
muestra cambios relevantes. En sujetos con TDM se registra hiperreactividad frente a
estimulos negativos, reduccién de volumen y una conectividad alterada con el hipocampo y
el estriado. En el sistema mesolimbico, el nucleo accumbens y los ganglios basales han
sido vinculados a la anhedonia y la disminucion de la motivacién, sintomas caracteristicos
de la depresion. La disfunciébn dopaminérgica en estas estructuras repercute en la
capacidad de experimentar placer y en la regulacidon de la motivacion dirigida a metas (Boku
et al., 2018; Dean y Keshavan, 2017; Hu et al., 2021).
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Cabe destacar que estas no son las Unicas estructuras que presentan alteraciones
significativas. Otras regiones como el estriado, la corteza cingulada, el locus coeruleus,
talamo, tronco encefalico, insula, entre otras, también se han visto relacionadas con
cuadros depresivos (Boku et al., 2018; Dean y Keshavan, 2017; Hu et al.,, 2021). Lo
relevante a destacar es que la depresion no puede ser atribuida a la disfuncion de un Unico
sistema, sino que se comprende mejor como el resultado de una red interdependiente de
regiones cerebrales alteradas, que afectan procesos clave como la regulacién emocional, la

respuesta al estrés, la recompensa, la memoria y la neuroplasticidad.

En lo que respecta a las diferencias de sexo en torno a estos correlatos, la evidencia
es pobre, habiendo datos insuficientes relativos a las alteraciones cerebrales de hombres y
mujeres durante la depresion. Buscando sistematizar la informacién disponible, Mohammadi
et al. llevaron a cabo en 2023 la primera revisidén sistematica de estudios de neuroimagen

que lo discute. Sus resultados muestran diferencias importantes en diversas areas.

En el plano estructural, las mujeres con depresién tienden a mostrar reducciones en
regiones limbicas clave como el hipocampo y la amigdala, asi como alteraciones en el
cuerpo calloso y la corteza cingulada anterior. En los hombres, en cambio, se describen
reducciones mas marcadas en areas temporales y prefrontales, ademas de asimetrias
hipocampales. Respecto a la microestructura de la sustancia blanca, los estudios de
difusion senalan que las mujeres deprimidas presentan alteraciones en el fasciculo
uncinado y el cuerpo calloso, mientras que los varones muestran disfunciones mas amplias

en tractos fronto-occipitales y longitudinales (Mohammadi et al. 2023).

Por su parte, las investigaciones funcionales también revelan patrones disimiles: las
mujeres con depresion resistente muestran mayor conectividad en circuitos limbicos y del
sistema de recompensa, asi como respuestas diferenciales de la amigdala y la corteza
prefrontal ante estimulos emocionales. Los hombres, en cambio, presentan reducciones en
la actividad espontanea de regiones como el caudado y el cingulo posterior, y un patrén
mixto de activacién y desactivacion en areas temporales y prefrontales durante tareas

cognitivas y emocionales (Mohammadi et al., 2023).

Sumado a ello, la mayor prevalencia de depresién en mujeres respecto de los
hombres se ha vinculado estrechamente a factores hormonales. La disparidad comienza en
la pubertad, alcanza su punto mas alto en la juventud y tiende a disminuir en edades
avanzadas, hasta equipararse a partir de los 65 afos. Este patrén temporal sefala la

influencia de las fluctuaciones hormonales, particularmente durante la pubertad y la
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transicién perimenopausica, etapas en las que el riesgo de depresion se incrementa. Las
variaciones en los niveles de hormonas ovaricas, en especial del estrégeno, desempefian
un papel central en la vulnerabilidad femenina. De hecho, estudios en humanos y modelos
animales sugieren un efecto protector del estrégeno sobre la neuroplasticidad y la
regulacién emocional. El descenso de esta hormona durante la perimenopausia se asocia a
un mayor riesgo de depresién, mientras que intervenciones como la terapia de reemplazo
hormonal o el uso de anticonceptivos orales han mostrado, en algunos casos, efectos
preventivos. En el caso de los varones, no existen fluctuaciones ciclicas equivalentes. Esta
estabilidad hormonal, en contraste con los ciclos femeninos, se plantea como un factor que

podria explicar la menor prevalencia de depresion en los hombres (Albert, 2015).

En conjunto, la evidencia sugiere que la depresion se sustenta en mecanismos
neurobiolégicos que difieren parcialmente entre hombres y mujeres, modulados tanto por
factores biolégicos —como las hormonas sexuales y la regulacion del eje del estrés— como
por determinantes sociales. Las hormonas reproductivas, la carga genética, las condiciones
ambientales y el contexto socioeconémico configuran trayectorias vitales diferenciadas que,
en su interaccion, contribuyen a explicar la disparidad en la expresion y prevalencia del
trastorno (Lima et al., 2022).

Capitulo 3. El impacto del sesgo de sexo en la investigacion de la depresion

3.1 Estudios preclinicos: Modelos animales vy la exclusion de hembras

En el capitulo anterior se examind la carga de la depresion como trastorno
psicopatolégico, su alta frecuencia en la poblacion y los aportes de la investigacién en torno
a su etiologia y correlatos neurobiologicos. Sin embargo, debido a las limitaciones para
estudiar directamente la fisiopatologia en seres humanos, gran parte de las hipotesis y
modelos terapéuticos para el abordaje del cuadro se han construido a partir de estudios en
animales, especialmente en roedores. Su importancia radica en que ofrecen un marco
experimental controlado para indagar en mecanismos bioldgicos de dificil acceso en
humanos, tales como alteraciones moleculares, genéticas y epigenéticas, asi como los
procesos que median la relacidén causal entre experiencias ambientales adversas y la

aparicion de sintomatologia depresiva.

Teniendo en consideracion que la depresion responde a una compleja interaccion de
factores bioldgicos, ambientales y sociales, la investigaciéon preclinica recurre a modelos
multivariables que buscan integrar tales dimensiones. Con base en ello, se han disefiado

distintos modelos experimentales en roedores y cada uno ha contribuido a la comprension
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de la amplia red de correlatos asociados a los cuadros depresivos (Lima et al., 2022). Estos
pueden clasificarse en cuatro grandes grupos segun la naturaleza del factor etiolégico que
se emplee para inducir el cuadro: basados en estrés o0 manipulaciones ambientales,
inducidos por lesiones, los inducidos farmacoldgica o patolégicamente y, por ultimo, los
genéticos (Abelaira et al., 2013; Lima et al., 2022).

En primer lugar, se destacan los modelos basados en estrés o manipulaciones
ambientales, los mas utilizados en el campo, que reproducen la exposicion a estimulos
aversivos o incontrolables (Abelaira et al., 2013). Dentro de ellos, el paradigma de estrés
cronico leve (CMS, por sus siglas en inglés) o su variante impredecible (UCMS) ha sido
ampliamente empleado por su capacidad para imitar la anhedonia, sintoma central de la
depresion, junto con la disminuciéon de la actividad locomotora, sexual y exploratoria (Lima
et al., 2022). En particular, este modelo ha demostrado buena validez predictiva, ya que los
efectos que genera son revertidos por antidepresivos. Otro modelo clasico es el de la
indefension aprendida, inducido mediante choques eléctricos incontrolables, que genera un
estado de pasividad conductual acompafado de pérdida de peso, alteraciones en el suefio,
hiperactividad del eje HPA y disminucién de monoaminas como norepinefrina y serotonina.
Su relevancia radica en que permite explorar la vulnerabilidad genética a la depresién y
también ha mostrado excelente validez al responder a diferentes clases de antidepresivos y

a la terapia electroconvulsiva (Abelaira et al., 2013).

Por su parte, la separacion materna ha sido utilizada para modelar el impacto de
experiencias adversas tempranas, evidenciando mayor reactividad al estrés en la adultez,
junto con niveles elevados de glucocorticoides y disminucion de neurotrofinas. Este
paradigma resulta valioso por su capacidad para reproducir la vulnerabilidad generada por
el trauma temprano y por su reversibilidad frente a tratamientos antidepresivos. Otros
modelos ambientales incluyen el aislamiento social, la inestabilidad social cronica, la
manipulacién del fotoperiodo y la privacion de suefio (Abelaira et al., 2013; Lima et al.,
2022).

En segundo lugar, se encuentran los modelos por lesiones, entre los que destaca la
bulbectomia olfatoria. La extirpacion bilateral del bulbo olfatorio provoca degeneraciéon
neuronal en diversas areas cerebrales (como el hipocampo, la amigdala y la corteza),
desencadenando disfunciones serotoninérgicas y noradrenérgicas acompafadas de
alteraciones endocrinas, inmunes y conductuales. La administracién crénica de

antidepresivos revierte estos cambios, lo que también le otorga validez a este modelo.
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Un tercer grupo corresponde a los modelos inducidos farmacologica o
patolégicamente, que buscan reproducir observaciones clinicas especificas, como la
desregulacion del eje HPA o de la respuesta inmune. Algunos ejemplos relevantes son la
administracién de lipopolisacaridos, que activa vias inmunoinflamatorias y genera
anhedonia y trastornos del suefio; la administracion crénica de corticosterona, que induce
conductas ansiosas y depresivas; la depresion inducida por diabetes, que permite estudiar
la relacion entre hiperglucemia, inflamacion y regulacion del eje HPA; y los modelos que

combinan cancer y depresion.

Por ultimo, los modelos genéticos han permitido analizar la contribucién de variantes
especificas a la vulnerabilidad depresiva. Entre ellos, destacan los ratones deficientes en
Pitx3 (proteina vinculada a neuronas dopaminérgicas), que han sido utilizados para estudiar
la comorbilidad entre depresion y enfermedad de Parkinson, mostrando fenotipos
depresivos con anhedonia y aumento de corticosterona; y los ratones carentes del
transportador de serotonina (5-HTT-/-), que reproducen las adaptaciones en la
neurotransmisién serotoninérgica relevantes para comprender el funcionamiento de los
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (Abelaira et al., 2013; Lima et al.,
2022).

Ademas de estos modelos, se utilizan pruebas conductuales predictivas, que no
constituyen modelos en si mismos, pero permiten evaluar la actividad antidepresiva de
compuestos. La prueba de nado forzado y la prueba de suspension por la cola son las mas
difundidas, ya que miden el tiempo de inmovilidad como indice de un comportamiento
similar a la depresion, y han demostrado ser sensibles a diferentes clases de
antidepresivos. En conjunto, estos modelos han permitido caracterizar distintos mecanismos
biolégicos implicados en la depresién y han contribuido a la identificacion de nuevos blancos
terapéuticos. No obstante, presentan limitaciones inherentes, como la imposibilidad de
reproducir sintomas exclusivamente humanos (tristeza subjetiva, culpa, ideacion suicida),
exigiendo cierta cautela en la extrapolacién de resultados y en la interpretacion de su
validez en relacion con la complejidad clinica del trastorno depresivo (Abelaira et al., 2013;
Lima et al., 2022).

En lo que respecta a la representatividad de las mujeres en los resultados de los
estudios preclinicos, la inclusibn de roedoras hembras en los modelos animales de
depresion resulta fundamental para alcanzar una comprensién mas precisa de la
fisiopatologia y el tratamiento del cuadro. Pese a ello, tal y como ha sido expuesto en el
capitulo 1.4, la mayoria de los estudios preclinicos se han realizado histéricamente en

machos, lo que ha generado una subrepresentacion de las hembras y, en consecuencia, un
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sesgo en la construccion del conocimiento neurocientifico (Beery y Zucker, 2011; Rechlin et
al., 2022; Woitowich et al., 2020). Esta omisién ha limitado la posibilidad de captar la
complejidad del trastorno en mujeres y ha contribuido a disefar intervenciones terapéuticas

que no siempre responden a sus especificidades biolégicas y clinicas.

La evidencia acumulada demuestra que las hembras responden de manera distinta
a los machos en estos modelos. Por ejemplo, en el modelo de aislamiento social, mientras
que los machos tienden a mostrar un aumento en la excitabilidad conductual y en el
consumo de alimentos, las hembras desarrollan anhedonia, mayor agresividad y
comportamientos depresivos y ansiosos. De manera similar, la administraciéon crénica de
corticosterona induce de forma consistente conductas ansiosas y depresivas en hembras,
pero no en machos, lo que evidencia un dimorfismo claro en la vulnerabilidad
neuroendocrina. En paradigmas como el de inestabilidad social cronica o la depresidn
inducida por cancer también se observan respuestas diferenciales, dado que en hembras se
desarrollan principalmente fenotipos ansiosos y la anhedonia es menos consistente (Lima et
al., 2022).

Incluso, las diferencias se observan a nivel molecular y genético. Estudios de
expresion génica han revelado que la depresion se asocia con firmas moleculares opuestas
entre roedores: mientras que en machos se observa una disminucion de genes vinculados a
la funcién sindptica, en hembras se detecta un aumento de la expresién de esos mismos
genes. Sumado a ello, la respuesta del eje HPA al estrés muestra un marcado dimorfismo,
con hembras que secretan niveles absolutos mas altos de corticosterona y exhiben mayor
reactividad frente a estresores agudos, lo que podria contribuir a la mayor incidencia de
depresién en mujeres. Por otra parte, a nivel metodoldgico, resulta imperioso perfeccionar
los paradigmas conductuales y las pruebas validadas para hembras: ciertos test clasicos
como el de nado forzado o el laberinto en cruz elevado fueron desarrollados exclusivamente

en machos, lo que limita su validez en exploraciones con hembras (Lima et al., 2022).

Tales observaciones cobran aun mayor relevancia si se considera que la
diferenciacion sexual es un proceso multifactorial, en el que intervienen de manera dinamica
los genes, las hormonas y el entorno. Si bien el complemento cromosémico (XX/XY)
constituye un factor constitutivo y permanente, con efectos directos sobre la fisiologia que
son independientes de las hormonas gonadales, intervienen multiples factores. Por ejemplo,
las hormonas sexuales ejercen tanto efectos organizacionales (permanentes, durante el
desarrollo) como activadores (transitorios, en la adultez), modulando de manera critica el
cerebro y la conducta. La interaccién entre los factores biolégicos y el entorno condiciona la

susceptibilidad especifica de cada sexo a los trastornos neuropsiquiatricos. Asi, la mayor
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prevalencia de depresion en mujeres no responde a una unica causa, sino a la compleja
convergencia de estos tres elementos (Miller et al., 2017). Incluso, modelos avanzados
como el denominado Four Core Genotypes, permiten disociar experimentalmente los
efectos de los cromosomas de los de las hormonas gonadales, aportando una ventana

singular a la biologia del dimorfismo sexual (Mir y Rivarola, 2022).

Con base en ello, es posible advertir que los modelos animales ofrecen la ventaja de
aislar el componente biolégico del sexo, permitiendo estudiar con mayor precisién el papel
de las hormonas vy los sistemas dimorficos en la vulnerabilidad a la depresion. A su vez,
permite estudiar como la fisiologia y la experiencia reproductiva de las hembras se asocian
con cambios en los perfiles cerebrales, conductuales y endocrinos que pueden influir en el
estrés y en la respuesta al tratamiento. No obstante, resulta crucial que se implementen
protocolos estandarizados que incluyan de manera sistematica a las hembras, registren el
estado hormonal y reproductivo, y reporten con detalle los datos desagregados por sexo. La
investigacion realizada por Lima et al. (2022) advierte muchas inconsistencias en el registro
del estado hormonal de las hembras, asi como también la falta de reporte de datos
esenciales. Tales medidas, sumadas a la inclusién de hembras en todos los estudios
preclinicos basicos, resultan indispensables para avanzar en la construccion de un
conocimiento mas riguroso y, en ultima instancia, en el disefio de tratamientos mas eficaces

y personalizados (Abelaira et al., 2013; Lima et al., 2022).

3.2 La falta de analisis por sexo en la investigacion clinica de la depresiéon

A lo largo de este trabajo, se ha buscado exponer que el sesgo de sexo en las
neurociencias resulta un problema complejo, de gran magnitud y que atafe a mdultiples
aristas de la salud de las mujeres. Dentro de este marco, se ha puntualizado sobre el
impacto de dicha exclusién en el ambito preclinico de la investigacion sobre la depresion,
profundizando en la importancia de incluir roedoras hembras para comprender los sustratos
fisioldgicos detras de este cuadro psicopatoldgico. No obstante, el sesgo de sexo no se
evidencia unicamente en los estudios preclinicos. Por el contrario, la evidencia ha
demostrado que, pese a los esfuerzos por revertir esta tradicion epistémica, la investigacion

clinica también se ha visto tefida por la falta de analisis por sexo.

Primero, es importante sefalar qué se entiende por estudios clinicos de la
depresion. En términos generales, son aquellos que involucran a participantes humanos
para investigar los sintomas, la neurobiologia y la respuesta a las intervenciones. Implican
una amplia variedad de disefios metodologicos, desde ensayos clinicos aleatorizados hasta

estudios de neuroimagen. De este modo, la investigacion clinica resulta fundamental para
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avanzar hacia una comprension mas precisa y personalizada, ya que permite reconocer las
diferencias bioldgicas y fenotipicas entre mujeres y varones en la depresion. A la luz de esta
perspectiva, décadas de analisis epidemiolégicos han demostrado que existen divergencias
significativas en el inicio, la prevalencia y el fenotipo clinico del trastorno, lo que exige que

estas diferencias se integren en el disefio de los ensayos clinicos (Dinesh, 2024).

En relacién con la representacion, a nivel general, el campo de la psiquiatria exhibe
un sesgo negativo en la representacion femenina en comparacion con otras areas meédicas.
Un analisis de mas de 20.000 ensayos clinicos revel6 que, en la categoria de psiquiatria, la
participacién femenina fue menor al promedio de otras especialidades médicas, con una
diferencia relativa ajustada de un - 11.29 % (Steinberg et al., 2021). No obstante, en el caso
especifico de la depresion, la representacion femenina en los ensayos clinicos recientes
(2000-2024) se alinea con la prevalencia esperada en la poblacion. A titulo ilustrativo, un
analisis realizado en Estados Unidos ha demostrado una participacion femenina media del
63 %, cifra significativamente superior a la expectativa de paridad y practicamente

equivalente a la poblacién esperada (62.9 %) (Koire et al., 2025).

Pese a ello, el sesgo mas persistente y problematico en el campo clinico no es
necesariamente la falta de inclusién, sino la omision en el analisis de los resultados por
sexo. Al respecto, una revision de 150 ensayos clinicos aleatorizados publicada en 2007
mostrd que el 50 % de los estudios no analizé los resultados por sexo. Ademas, el 88 % de
estos estudios no incluyd hipotesis a priori sobre los resultados por sexo. Del mismo modo,
un relevamiento de 768 estudios de depresion registrados en ClinicalTrials.gov reveld que,
aunque el 89 % reportaba reclutar a hombres y mujeres, menos del 1 % explicitd la
intencion de incluir el sexo en el disefo, las hipotesis o el plan analitico (Weinberger et al.,
2010).

Este patron se agrava al considerar ensayos con psicofarmacos cuya
farmacocinética difiere segun el sexo, como los antidepresivos. La mayoria de los estudios
que incluyen tanto a mujeres como a varones optan por “controlar” el sexo como una
covariable estadistica, lo que en la practica elimina su efecto en lugar de analizarlo de
manera explicita. Una revision de la literatura en psicofarmacologia mostré que el 80 % de
los trabajos que reconocian la posible influencia del sexo recurrieron a metodologias que lo
neutralizaban, mientras que apenas un 20 % evalud las diferencias de forma adecuada, ya
sea probando interacciones o estratificando los andlisis. Este hallazgo es especialmente

relevante si se considera que, en aquellos estudios que si evaluaron rigurosamente la
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variable sexo, el 72 % reporté diferencias significativas en al menos uno de los resultados
(Duffy y Epperson, 2022).

En conjunto, tales hallazgos muestran que la sola presencia de mujeres en las
muestras no garantiza la produccion de conocimiento valido sobre las diferencias
sexo-especificas en la eficacia y seguridad de los tratamientos. De esta manera, refuerzan

la critica al sesgo de sexo que continua impregnando la investigacion clinica en depresion.

3.3 Consecuencias concretas del sesgo de sexo en la depresion

La evidencia demuestra que las hormonas reproductivas, la genética, las variables
ambientales y el contexto socioeconémico (factores que difieren entre hombres y mujeres)
son determinantes en la prevalencia diferencial de la depresién. No obstante, como se ha
sefalado a lo largo de este trabajo, el sesgo de sexo en la investigacion y en la practica
clinica constituye un problema de gran magnitud. Sus efectos atraviesan multiples
dimensiones del cuadro, desde la comprension de la fisiopatologia hasta los procesos
diagnésticos, la eficacia terapéutica y el reconocimiento de factores de riesgo psicosociales.
Tales limitaciones no solo afectan el avance cientifico, sino que también comprometen la
equidad en la atencién en salud mental (Gaviria Arbelaez, 2009; Garcia Dauder y Pérez
Sedefio, 2018; Mohammadi et al., 2023).

En lo que respecta a sus implicancias especificas, restringir los estudios a un solo
sexo impide ofrecer una explicacion completa de los mecanismos subyacentes de la
depresion. En el ambito preclinico, la preferencia histérica por utilizar modelos animales
machos ha limitado el conocimiento acerca de posibles diferencias moleculares vy
fisiolégicas entre sexos (Beery y Zucker, 2011; Lima et al.,, 2022). Dicho sesgo se ha
justificado en la presuncién de que los ciclos estrales de las hembras podrian incrementar la
variabilidad de los datos y dificultar la deteccién de efectos. Sin embargo, esta premisa ha
sido cuestionada, ya que la evidencia muestra que las hembras no son necesariamente mas
variables que los machos en una amplia gama de rasgos bioldgicos (Beery y Zucker, 2011;
Shansky, 2019).

A su vez, investigaciones especificas que se han centrado en la interaccidon
sexo-diagnostico han reportado diferencias en multiples regiones cerebrales, cuestion que
se ha detallado en el apartado 2.3. A titulo ilustrativo, en pacientes mujeres se ha observado
una reduccion del volumen de la materia gris en el giro lingual izquierdo y en la corteza
prefrontal dorsomedial. Mientras que, en varones, se reporta un aumento en el cerebelo

izquierdo y la reduccién en el giro temporal superior/medio derecho, el giro temporal medio

37



izquierdo y la corteza prefrontal ventromedial (Di Benedetto et al., 2024). En general, las
mujeres con depresion tienden a mostrar reducciones en regiones limbicas clave como el
hipocampo y la amigdala; y los hombres, reducciones mas marcadas en areas temporales y

prefrontales, ademas de asimetrias hipocampales (Mohammadi et al. 2023).

Con base en ello, es posible advertir que, al no incluir hembras o no llevar a cabo
analisis diferenciales, se perpetia el desconocimiento sobre las diferencias cerebrales
vinculadas a la depresion, lo que compromete una comprension precisa de su fisiopatologia
y de las formas de abordaje. Esto resulta particularmente relevante si se considera que la
depresién es al menos dos veces mas prevalente en mujeres que en hombres durante la

edad reproductiva (Lima et al., 2022).

Por otra parte, la existencia de sesgos de sexo tiene un impacto directo en la
definicion y deteccion de la depresion, dado que los criterios diagndsticos se han construido
sobre la base de manifestaciones sintomaticas que responden, predominantemente, al
patrén femenino, pero sin efectuar analisis diferenciales. Esta orientacion metodoldgica
refuerza desigualdades, ya que invisibiliza formas diferenciales de expresion del malestar.
Tal y como se ha puntualizado en el apartado 2.1, la presentacién clinica de la depresion
difiere segun el sexo. Los varones deprimidos tienden a manifestar conductas
externalizantes, como abuso de alcohol y drogas y comportamientos de riesgo o pobre
control de impulsos, que suelen ser interpretados como rasgos de personalidad o problemas
conductuales mas que como expresiones de un cuadro depresivo. En contraste, las mujeres
reportan con mayor frecuencia e intensidad sintomas que constituyen pilares de los criterios
diagnésticos: animo deprimido, alteraciones del apetito y del peso e insomnio o dificultades
del suefo, ademas de presentar mayor ansiedad y sentimientos de culpa (Cavanagh et al.,
2017).

Tales diferencias se ven reforzadas por cuestiones socioculturales: las mujeres se
encuentran culturalmente mas legitimadas para verbalizar emociones, mientras que los
varones tienden a canalizarlas mediante la accién, reforzando lo que Gaviria Arbelaez
(2009) denomina la “hipétesis del artefacto”. Es en este sentido que se propone que la
prevalencia diagndstica podria estar atravesada, en parte, por tales diferencias en la
expresion del malestar. Finalmente, los estilos de afrontamiento también difieren: las
mujeres tienden a responder a la tristeza mediante la rumiacion cognitiva, mientras que los

varones recurren a la distraccion o la evitacion conductual (Gaviria Arbelaez, 2009).

Asimismo, la extrapolacion de resultados de estudios clinicos no desagregados por

sexo lleva a la pérdida de informacion vital sobre la eficacia y seguridad de los tratamientos.
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En estudios clinicos que si evaluaron rigurosamente la variable sexo, el 72 % de ellos
reporté diferencias significativas en al menos uno de los resultados (Duffy y Epperson,
2022). A modo de ejemplo, las mujeres expuestas al bupropiéon tuvieron el doble de
probabilidades que los hombres de presentar riesgo de convulsiones (Macaluso et al.,
2010). Por anadidura, estudios de neuroimagen han evidenciado mecanismos de accion
divergentes: la administracion aguda de citalopram produce un incremento generalizado del
metabolismo de la glucosa cortical en mujeres, pero una disminucion regional en varones
(Munro et al.,, 2012). Por tanto, la ausencia de analisis desagregados por sexo impide
identificar diferencias relevantes en la respuesta terapéutica, como ocurre con los
psicofarmacos. De este modo, no es posible identificar ciertos predictores especificos de

eficacia y de posibles efectos adversos diferenciales.

El sesgo de sexo, en ultima instancia, “oculta” mecanismos biolégicos criticos. Lejos
de invalidar los modelos experimentales, las oscilaciones hormonales en machos y hembras
constituyen una fuente de informacién fundamental sobre la fisiopatologia diferencial y la
respuesta a los tratamientos. En este sentido, resulta crucial llevar a cabo investigaciones
con modelos experimentales que permitan detectar con claridad las diferencias

sexo-especificas.

A pesar de la evidencia disponible, la comunidad cientifica mantiene una marcada
resistencia a incluir hembras en la investigacion, lo que perpetua la exclusion y el sesgo.
Por ello, tal y como se ha venido puntualizando, resulta indispensable integrarlas de manera
sistematica en los disefios experimentales, considerar explicitamente el estado hormonal y
analizar los resultados desagregados por sexo. Solo de esta forma es posible mejorar la
calidad traslacional de la investigacién en depresién. Ignorar tales especificidades no solo
compromete el rigor cientifico, sino que también limita la comprensién de los mecanismos
diferenciales que subyacen a la mayor prevalencia del trastorno en mujeres y su respuesta

heterogénea a los tratamientos disponibles (Lima et al., 2022).

3.4 De la critica a la transformacion: propuestas actuales y desafios futuros

Tal y como se ha expuesto en el presente trabajo, para poder mejorar la inclusion y
el rigor, muchas agencias de financiacion y revistas cientificas exigen actualmente la
inclusién tanto de mujeres en estudios clinicos como de hembras en estudios preclinicos.
Dichas politicas han buscado mejorar la generalizacién de los hallazgos y han creado
oportunidades para descubrir las diferencias de género. Por tanto, en lo que respecta al
plano institucional, se destaca la necesidad de adoptar las diferentes politicas y directrices

que apuestan por reducir el sesgo de sexo, asi como exigir la inclusion del sexo en las
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propuestas de financiacién, promoviendo una cultura cientifica que incorpore esta variable

como estandar metodoldgico (Beery y Zucker, 2011; Rechlin et al., 2022).

Empero, aun persisten dudas acerca de como utilizar métodos sélidos para
considerar el sexo como una categoria. Incluso, se ha identificado que muchas afirmaciones
sobre diferencias de sexo se basan en disefios de estudio, analisis o interpretaciones de

resultados defectuosos, lo que da lugar a una literatura sesgada (Maney et al., 2023).

Dentro de este marco, se han generado propuestas concretas para cumplir con las
recomendaciones, de modo que el sesgo de sexo en los estudios quede cada vez mas
saldado. En concreto, un articulo redactado por Rich-Edwards y Maney titulado “Best
practices to promote rigor and reproducibility in the era of sex-inclusive research” (2023)
describe las mejores practicas para cumplir con los mandatos de inclusion, tanto para
estudios en los que buscar identificar las diferencias de género como para aquellos que no.
Las recomendaciones se organizan en las 4 C (por sus nombres en inglés): consideracion,
recopilaciéon, caracterizacion y comunicacion, marco desarrollado por la Oficina de
Investigaciéon sobre la Salud de la Mujer de los Institutos Nacionales de Salud de Estados

Unidos.

En primer lugar, la fase de consideracién constituye el momento inicial del disefio de
un estudio, en el que las y los investigadores deben valorar el posible impacto del sexo en el
fendmeno a examinar y decidir si las hipétesis contemplaran diferencias sexo-dependientes.
En esta etapa, el NIH distingue entre investigaciones destinadas a probar diferencias de
sexo (estudios confirmativos) y aquellas que no lo estan (exploratorios). Tal diferencia
metodoldgica plantea un desafio, ya que se espera que todos los estudios efectuen analisis
dentro de cada sexo, incluso cuando no fueron disefiados ni cuentan con la potencia
estadistica suficiente para examinar variaciones sexo-especificas. Frente a ello se
recomienda: 1) operacionalizar el sexo de forma explicita, reconociendo que se trata de un
constructo multidimensional, compuesto por rasgos anatémicos y fisiolégicos que pueden
definirse mediante auto-reporte, genotipo o medidas anatomicas especificas; 2) incluir
ambos sexos (hembras y machos), salvo que exista una justificacion cientifica sélida para
no hacerlo; 3) revisar la binarizacion del sexo, dado que algunas variables vinculadas

presentan una naturaleza continua mas que categérica (Maney et al., 2023).

En segundo lugar, la fase de coleccién implica la obtencion de la informacion
empirica, reconociendo que el sexo es un proxy imperfecto de multiples factores fisiolégicos

y ambientales. En los estudios con humanos, los conceptos de sexo y género (identidad,
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expresion y expectativas socioculturales) suelen entrelazarse, lo que dificulta distinguir sus
efectos respectivos en los resultados en salud. Por ello, se recomienda medir directamente
variables bioldgicas relacionadas con el sexo (como hormonas o expresion génica) en lugar
de inferir mecanismos a partir de la categoria sexo. A la vez, es fundamental registrar
factores ambientales y conductuales que covarian con el sexo para ajustar los analisis

posteriores (Maney et al., 2023).

En tercer lugar, la fase de caracterizacion o andlisis se centra en evaluar las
diferencias de sexo, especialmente en la relacién entre tratamiento y resultado. Un error
frecuente es el Error de Diferencia en la Significacién Especifica del Sexo (DISS, por sus
siglas en inglés), que ocurre cuando una pregunta de tres variables —si el sexo modifica la
relacion entre tratamiento y resultado— se convierte en dos analisis separados por sexo,
comparando los valores de p dentro de cada grupo. Este procedimiento es una falacia
analitica, ya que no examina la interaccidn entre las variables y puede llevar a
interpretaciones equivocadas sobre la presencia o ausencia de diferencias

sexo-dependientes (Maney et al., 2023).

Por ultimo, la fase de comunicacién implica presentar e interpretar los hallazgos con
transparencia, evitando conclusiones engafiosas o interpretaciones dogmaticas. Los
principales desafios radican en la falta de claridad respecto a los resultados exploratorios, el
hecho de formular hipdtesis una vez conocidos los resultados, la tendencia a atribuir de
forma simplista las diferencias de sexo a causas bioldgicas como los estrogenos y el riesgo
de esencialismo que exagera dichas diferencias. Para prevenirlo, se recomienda indicar si
los andlisis fueron exploratorios o confirmativos, reportar la magnitud y precision de los
efectos, contextualizar su relevancia clinica o biolégica y discutir las posibles explicaciones
socioculturales junto a las biolégicas. Ademas, es fundamental evitar la sobreinterpretacion,
publicar los datos con el sexo indicado y, en estudios sin diferencias significativas, presentar
los resultados combinados para mantener la coherencia y evitar errores analiticos (Maney et
al., 2023).

En sintesis, es necesario promover la educacion sobre las mejores practicas para
incorporar el sexo como variable experimental. Se debe trabajar para que la comunidad sea
consciente de los multiples tipos de diferencias sexuales y de la necesidad de examinar y
analizar continuamente ambos sexos a lo largo de los estudios (Beery y Zucker, 2011;
Maney et al., 2023; Rechlin et al., 2022).
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Reflexiones finales

La omision descrita en este trabajo no es neutral, corresponde a un acto politico con
consecuencias clinicas. La exclusion sistematica de las mujeres en la investigacion y
analisis clinicos no puede entenderse solamente como parte de un descuido metodolégico
ni como una contingencia histérica. Por el contrario, representa una practica sostenida por
estructuras epistémicas y de poder (ampliamente dominadas por hombres) que determinan
qué cuerpos son visibles y cuales permanecen fuera de los margenes del conocimiento
legitimo. En este sentido, la ciencia no solo describe la realidad, la produce. Por tanto, la
ausencia de mujeres en la investigacion no es un vacio técnico, sino una forma de
silenciamiento que tiene implicaciones concretas en la calidad del conocimiento y en la

eficacia de las intervenciones en salud mental.

Con base en ello, la inclusion no resulta un “cumplimiento formal de las politicas de
equidad”; es una condicion indispensable para hacer “buena ciencia”. Incorporar la variable
sexo en todas las etapas de la investigacién debe pronunciar una exigencia metodologica
para garantizar resultados validos, reproducibles y aplicables a toda la poblacion. Ignorar la
diversidad biolégica y sociocultural no solo perpetua inequidades, sino que genera un
conocimiento sesgado que compromete directamente la practica clinica y las decisiones

terapéuticas.

Con el propdsito de dar cierre a este trabajo, resulta necesario enfatizar que estudiar
los correlatos neurobiolégicos de la depresidn constituye un paso relevante, pero
insuficiente. Si bien esto contribuye a identificar factores de vulnerabilidad biologica o
genética que expliquen parcialmente la mayor incidencia del trastorno en mujeres, la
comprension cabal del fendmeno exige trascender los limites del biologicismo. Tal como
enfatizan Lima et al. (2022), ademas de las diferencias endocrinas, moleculares y de
respuesta al estrés, es imprescindible considerar los determinantes contextuales que
inciden de manera desproporcionada en la salud mental femenina. Variables como la
sobrecarga de roles de cuidado, la exposicion sostenida a distintas formas de violencia de
género, la precariedad socioecondmica y la acumulacion de eventos vitales adversos

duplican el riesgo de desarrollar depresiéon en comparacion con los hombres.

Por lo tanto, una perspectiva verdaderamente rigurosa debe integrar los niveles
biolégicos, psicosociales y estructurales, articulando las bases neurobioldgicas con las
condiciones materiales e histéricas que configuran la experiencia subjetiva. Ignorar
cualquiera de estas dimensiones supone perpetuar una comprension fragmentaria y

reduccionista. La depresién en las mujeres no puede entenderse unicamente como un
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fenomeno biol6gico ni solo como un producto de los contextos adversos, sino como la
expresion de una interaccién compleja entre predisposiciones fisiologicas, determinantes

sociales y dinamicas culturales.

A su vez, el analisis interseccional permanece como una deuda pendiente. Si la
ciencia ni siquiera ha logrado incorporar plenamente el sexo como variable biolégica, menos
aun ha podido integrar por completo la diversidad de género, raza, clase u otras
dimensiones estructurales que interfieren en el acceso a la atencion en salud mental. Tal
omisién refuerza un modelo de conocimiento hegeménico que continta hablando desde una
supuesta universalidad, cuando en realidad responde a un sujeto particular. Es necesario
entonces repensar la produccion de conocimiento, la ciencia y la psicologia. Frente a la
indiferencia, la resignacion o la anestesia, este trabajo apuesta por la posibilidad de una
ciencia situada y mas humana. Que el horizonte sea la utopia, no como un ideal
inalcanzable, sino como el motor que mantenga vivo el compromiso de transformar el modo

en que miramos, pensamos y habitamos el mundo.
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