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Resumen. Ante los retos éticos que implica la investigacion con vertebrados, se ha propuesto el
uso de invertebrados parasitos y moscas como modelos alternativos. Sin embargo, esta eleccién
puede implicar una negacién de los derechos de estos animales y, al omitir la mencién del sexo, se
pierde de vista una complejidad que, en muchos casos, supera la del sexo en ratas. En estas
especies, ademas de la definicién cromosémica, el sexo esta influenciado por factores ambientales.
La formacién de investigadoras e investigadores debe incluir una perspectiva de equidad de género
y sexo, reconociendo las diferencias incluso a nivel celular. Aun dentro del modelo binario, existen
multiples diferencias entre hombres y mujeres, como la densidad y expresidon de receptores
celulares de progesterona o la menor concentracién de ciertas enzimas en uno u otro sexo. No
obstante, muchas investigaciones siguen realizandose casi exclusivamente con hombres como
sujetos de estudio. Mientras no comprendamos completamente la biologia del sexo humano, tanto
en modelos de laboratorio como en lineas celulares, la variable “sexo” deberia ser incluida en todos
los estudios, conforme a los lineamientos SAGER (Sex and Gender Equity in Research). Estos
lineamientos proponen que en biologia celular, molecular y bioquimica se establezca el sexo
cromosémico de la muestra. Sin embargo, nada se dice sobre el sexo determinado ambientalmente
en diversas especies animales. Incluir sistematicamente la variable sexo enriqueceria nuestro
conocimiento sobre las diferencias y semejanzas bioldgicas, contribuyendo a reducir las
disparidades en los tratamientos médicos. Paraddjicamente, un tratamiento puede ser desigual
precisamente cuando se aplica de forma igualitaria, sin considerar las diferencias individuales, como
es el caso del sexo.
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Abstract. Given the ethical challenges involved in vertebrate research, the use of parasitic
invertebrates and flies has been proposed as alternative models. However, this choice may imply
a denial of the rights of these animals, and by omitting mention of sex, it loses sight of a complexity
that, in many cases, exceeds that of sex in rats. In these species, in addition to chromosomal
definition, sex is influenced by environmental factors. The training of researchers must include a
gender and sex equity perspective, recognizing differences even at the cellular level. Even within
the binary model, there are multiple differences between men and women, such as the density
and expression of cellular progesterone receptors or the lower concentration of certain enzymes
in one sex or the other. However, much research continues to be conducted almost exclusively with
men as subjects. Until we fully understand the biology of human sex, both in laboratory models
and cell lines, the variable “sex” should be included in all studies, in accordance with the SAGER
(Sex and Gender Equity in Research) guidelines. These guidelines propose that cellular, molecular,
and biochemical biology establish the chromosomal sex of the sample. However, nothing is said
about environmentally determined sex in various animal species. Systematically including the
variable sex would enrich our knowledge of biological differences and similarities, helping to reduce
disparities in medical treatment. Paradoxically, a treatment can be unequal precisely when it is
applied equally, without considering individual differences, as is the case with sex.
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1. Introduccién

nte los retos éticos que implica
la investigacién con
vertebrados, Lee et al. (2022)
proponen el uso de invertebrados
pardsitos y moscas como modelos
experimentales. Por su parte, Ortiz-
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Avila y Garcia Berimen (2024)
sugieren como alternativa el uso de
cultivos celulares, los cuales no
vulneran los derechos de los animales.
Sin  embargo, estas alternativas
también implican cuestionamientos
éticos, ya que al no reconocer a estos
organismos como sujetos de derecho,

se invisibilizan sus caracteristicas
biolégicas. Ademas, la omisidn del
sexo como Vvariable experimental
desdibuja su importancia incluso a
nivel celular.

Dunn et al. (2023) han denunciado
la ausencia de lineamientos autorales
con perspectiva de género inclusivo en
la literatura cientifica, en especial en lo
que respecta a la representacién de
identidades transgénero y de género
expandido. A esto se suma la escasa
atencién que se presta en la formacién
de investigadores e investigadoras en
ciencias médico-biolégicas sobre la
importancia de respetar el derecho de
las personas cis, no cis y LGBTQ+ a ser
reconocidas en sus diferencias
bioldgicas, que pueden manifestarse
desde el nivel molecular y celular.

2. Las células, los célulos y les
célules. El sexo siimporta

Se ha demostrado que en modelos
experimentales con orientacion hacia
individuos del mismo sexo existe una
sobreexpresion de receptores
androgénicos tanto en el cerebro
como en el cuerpo (Fernandez-Guasti
et al.,, 2022). Asimismo, se han
documentado diferencias significativas
entre mujeres y hombres en diversos
aspectos biolégicos: las mujeres
presentan una mayor cantidad de
neuronas con receptores de
progesterona (Yardimci et al., 2023),
una menor concentracion de la enzima
alcohol deshidrogenasa (Maher et al.,
2023), y son mas susceptibles a los
efectos fisicos y mentales de drogas
como la cocaina (Zakiniaeiz & Potenza,
2018). Estas diferencias subrayan la
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Figura 1. Células somaticas (epitelio de conejo) tefiidas con la técnica tricromica de Cajal. Tomada de Tomada del acervo del laboratorio de apoyo a histologia y
biologia FES-Cuautitlan, UNAM, con autorizacién de Luis Mauricio Rodriguez Salazar.

importancia de considerar el sexo

como una variable bioldgica
fundamental en los estudios
biomédicos.

Después de la induccién de muerte
cerebral, se ha observado que los
rifiones de ratas macho presentan un
proceso de apoptosis mas intenso y
mayor necrosis en comparacion con
las hembras. Estos efectos estan
relacionados con cambios a nivel
celular, particularmente en el
citoesqueleto y en las mitocondrias,
las cuales experimentan alteraciones
en su permeabilidad (Armstrong-Jr. et
al., 2023). De manera similar, Shen et
al. (2023) reportaron diferencias en la
funcién mitocondrial de la amigdala y
el colon entre machos y hembras
tratados con jengibre. Por su parte,
Green-Fulgham et al. (2024)
demostraron que, ante dafio inducido
por constriccion cronica experimental,
las hembras presentan niveles mas
altos de ARNm que los machos, lo que
refleja una respuesta diferencial a nivel
molecular entre los sexos, no obstante,

muchas de las investigaciones
histolégicas no consideran dichas
diferencias en las tinciones mas
comunes como la tricromica de Cajal e
células somaticas como se muestra en
la figura 1 y solamente se hace el
sefialamiento del sexo de las células en
los gametos o células reproductivas
(figura 2)

Por otro lado, se ha observado que,
en ratas, las células neuronales
responden de manera diferencial a la
genisteina segun el sexo, lo que
sugiere una sensibilidad especifica a
nivel molecular en machos y hembras
(Fernandez-Garcia et al., 2023). En la
misma linea, se ha documentado que
el dafio cerebral traumatico genera
cambios celulares y moleculares
asociados al edema, caracterizado por
un aumento en el contenido de agua
en el tejido cerebral de los machos,
efecto que no se presenta en las
hembras (Minchew et al., 2022).
Asimismo, Johnson et al. (2022)
reportaron que la vasodilatacion de las
arteriolas en el hipocampo se produce
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en machos sometidos a estrés
neuroendocrino, mientras que este
fendmeno no ocurre en las hembras,
lo cual pone de manifiesto respuestas
fisiolégicas diferenciadas entre los
sexos ante el estrés.

Las células del hipotalamo en
mujeres muestran una menor
susceptibilidad a la supresion de la
expresion génica inducida por dietas
ricas en grasas, en comparacion con
los hombres (Minabe et al., 2021).

Mientras no se comprenda
plenamente la biologia del sexo en
seres humanos, en modelos de
laboratorio, en especies animales
alternativas y en lineas celulares
cultivadas, es indispensable incluir la
variable “sexo” en todos los estudios.
Desde 2016, los lineamientos SAGER
(Sex and Gender Equity in Research)
promueven la inclusion del sexo y el
género en la investigacion cientifica,
especialmente en areas como la
biologia  celular, molecular vy
bioquimica, recomendando que se
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Figura 2. El sexo en los estudios histolégicos y celulares solo es tomado en cuenta en gametos o células
reproductivas como este frotis de eyaculado de ovino. Tomada del acervo del laboratorio de apoyo a
histologia y biologia FES-Cuautitlan, UNAM, con autorizacién de Luis Mauricio Rodriguez Salazar.

especifique el sexo cromosémico de
las muestras utilizadas. Sin embargo,
estos lineamientos no abordan el caso
de especies animales cuyo sexo es
determinado por factores
ambientales, lo que representa una
omision relevante.

El conocimiento profundo de las
diferencias y semejanzas asociadas al
sexo permitiria reducir las
disparidades en los tratamientos
médicos y sus resultados (Zakiniaeiz &
Potenza, 2018). Paraddjicamente, un
tratamiento puede ser desigual
precisamente cuando se aplica de
forma idéntica, sin considerar las
diferencias individuales, como es el
caso del sexo.
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