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Resumen La aplicación de modelos animales en diversos campos de las neurociencias, inclu-

yendo la psiquiatría y la adicción, es una herramienta fundamental para la investigación de las 

bases neurobiológicas de tales patologías desde una perspectiva translacional. A pesar de sus 

limitaciones, estos modelos resultan de gran importancia para la investigación de los mecanis-

mos neurobiológicos subyacentes a los dimorfi smos sexuales que se observan en diferentes as-

pectos de la psicobiología del individuo. En este artículo nos centraremos en los descritos en el 

ámbito de las enfermedades psiquiátricas y en los procesos de adicción, a los que no se les ha 

prestado una atención sufi ciente en los últimos años. Presentamos y discutimos datos proceden-

tes de modelos animales de alteraciones en el neurodesarrollo y prestamos especial atención a 

dos períodos críticos, las etapas neonatal y adolescente, al sistema endocannabinoide como 

sistema regulador y al cannabis como droga de abuso. Exponemos evidencias acerca de los cam-

bios observados en el sistema endocannabinoide como consecuencia de un episodio de separa-

ción materna temprana, y tratamos también las consecuencias del consumo de cannabis en 

edad adolescente, centrando la atención en los procesos de dependencia y de mayor riesgo de 

padecer enfermedades neuropsiquiátricas. En su conjunto, estos datos ponen de manifi esto la 

importancia del factor “sexo” y la necesidad de tener en cuenta su infl uencia tanto en la inves-

tigación preclínica, como en la clínica y la epidemiología. Proponemos, además, la profundiza-

ción en una comunicación fl uida entre estas tres aproximaciones, todo ello para el estableci-

miento de mejores estrategias de prevención y tratamiento.

© 2011 Elsevier España, S.L. y SET. Todos los derechos reservados.
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¿Por qué son útiles los modelos animales 
en psiquiatría? Contribuciones, ventajas 
y limitaciones

Las enfermedades psiquiátricas, y particularmente las adic-
ciones, constituyen un problema de salud y social de primer 
orden. Dada la compleja naturaleza de estas enfermedades, 
ningún modelo animal puede representar el completo es-
pectro fenotípico de la esquizofrenia, la depresión o la adic-
ción, por poner algunos ejemplos. Sin embargo, pueden 
utilizarse componentes fenotípicos específi cos para diseñar 
modelos animales adecuados que contribuyan a arrojar luz 
sobre los mecanismos neurobiológicos subyacentes a deter-
minados signos o síntomas, lo que puede resultar muy útil 
para la mejora de intervenciones terapéuticas y estrategias 
de prevención1-8. Además, los trabajos en animales de labo-
ratorio, particula rmente en rata y ratón, permiten el con-
trol de diversos parámetros ambientales, así como cierto 
tipo de manipulaciones que por razones éticas y/o prácticas 
son imposibles en humanos. Más aún, si tenemos en cuenta 
la duración media de la vida en estas especies (unos dos 
años), podemos realizar estudios que abarquen desde el 
período prenatal hasta el envejecimiento en unos lapsos de 
tiempo relativamente cortos que, sin embargo, nos per-
miten tener una visión completa y dinámica del desarrollo. 

Diferencias sexuales: un hecho escasamente 
considerado

Es un hecho incontestable que varones y mujeres difi eren en 
muchos aspectos, y no solo en aquellos estrictamente rela-
cionados con la función reproductora sino, en un sentido 
mucho más amplio, en el ámbito de la psicofi siología del 

individuo. Es bien sabido, por ejemplo, que en diversas en-
fermedades mentales se observan diferencias sexuales en 
cuanto a prevalencia, período de la vida en la que se mani-
fi estan los síntomas y características concretas de la sinto-
matología, curso de la enfermedad y respuesta al trata-
miento9-12. Sin embargo, estas diferencias que ya indicaba 
Kraepelin a principios del siglo pasado: The male sex 

appears in general to suffer somewhat more frequently and 

to be affected more severely by the dementia — “En ge-
neral, el sexo masculino parece sufrir en cierta manera de 
forma más frecuente y severa la demencia precoz”13, refi -
riéndose a lo que actualmente conocemos como esquizofre-
nia, son aún escasamente consideradas en los estudios 
clínicos y epidemiológicos, y la inmensa mayoría de los estu-
dios preclínicos se realizan en animales macho14-16. Esta 
“falta de sensibilidad” ante una realidad tan rotunda se re-
fl eja, por ejemplo, en no pocas ocasiones en congresos y 
reuniones de prestigio (salvo, obviamente, en los especiali-
zados en el tema de dimorfi smos sexuales) en los que gran 
parte (por no decir la mayoría) de los ponentes o, en gene-
ral, participantes en comunicaciones orales no indican el 
sexo del sujeto de experimentación que han utilizado en su 
estudio. Aunque resulte sorprendente, la experiencia de-
muestra que, desafortunadamente, esto es aún muy fre-
cuente. Por otra parte, hay también que constatar que en 
los últimos años ha aumentado considerablemente el in-
terés por la infl uencia del factor “sexo” o “género” en el 
estudio de la fi siología y fi siopatología. En la base de los di-
morfi smos sexuales existen factores genéticos, así como la 
infl uencia de hormonas gonadales sobre el cerebro en perío-
dos críticos del desarrollo (perinatal y peripuberal, funda-
mentalmente) que ejercen tanto efectos “organizacionales” 
como “activacionales” y que se refl ejan en diferencias tan-
to estructurales como funcionales17-19. Además, en los últi-
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Abstract

Animal models in neuroscience are an essential tool for the translational investigation of the 

neurobiological bases of psychiatric disorders, including drug addiction. Despite some 

limitations, these experimental models are of great relevance for the study of the 

neurobiological mechanisms underlying sexual dimorphisms affecting diverse psychobiological 

aspects. We will focus on those described for mental disorders including addiction that have 

been underestimated until recent years and that still require a wider and deeper investigation. 

Throughout the present manuscript we show and discuss data from animal models based in the 

neurodevelopmental theory and we pay special attention to the critical neonatal and adolescent 

periods, the endocannabinoid system as physiological regulator and cannabis as a drug of abuse. 

We show evidence for a role of the endocannabinoid system in the consequences of early 

maternal deprivation and also discuss long-term effects of adolescent cannabis exposure, 

emphasizing the risks of dependence and psychiatric disorders. All these data provide evidence 

for sex differences in the consequences of both neonatal stress and juvenile cannabinoid 

exposure, and point out the necessity of considering “sex” (“gender”) as a critical factor in 

preclinical, clinical and epidemiological studies. We also emphasize that a fl uent communication 

among these three approaches in needed is order to improve prevention and therapeutic 

strategies.

© 2011 Elsevier España, S.L. and SET. All rights reserved.
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mos años se está poniendo de manifi esto de forma cada vez 
más clara la importancia de los factores epigenéticos20-22. No 
hay que olvidar tampoco aspectos de tipo farmacocinético 
que pueden contribuir a la expresión de dimorfi smos sexua-
les. Por ejemplo, el tiempo que pueda permanecer una dro-
ga de carácter lipofílico en el organismo va a depender, 
entre otros factores, de la cantidad de depósitos grasos, y 
esta cantidad difi ere entre sexos. Las mujeres presentan 
más cantidad de grasa que los hombres, mientras que lo 
contrario es cierto en las ratas15. Quizá, en relación con esto 
último, y por poner un ejemplo más de diferencias entre 
humanos y rata, los niveles de leptina son mayores en ratas 
machos que en hembras y, sin embargo, son mayores en mu-
jeres que en hombres23,24. Las diferencias interespecífi cas 
también pueden afectar, por ejemplo, al número de recep-
tores que un individuo de una determinada especie presenta 
para una determinada molécula. Estos factores contribuyen 
a que, en ocasiones, resultados obtenidos en una especie de 
laboratorio (rata o ratón) no se repliquen en humanos y vi-
ceversa. A pesar de ser esta una de las limitaciones de los 
modelos animales, las ventajas arriba mencionadas hacen 
de la investigación preclínica una herramienta fundamental 
dentro del contexto de una aproximación translacional. La 
generación de modelos animales apropiados sigue constitu-
yendo un desafío para la moderna investigación biomédica 
(consúltese Nestler y Hyman25 para revisión).

En este artículo nos referiremos especialmente a resulta-
dos de nuestro grupo de investigación y de otros autores 
procedentes de modelos animales de períodos críticos del 
desarrollo, concretamente neonatal y adolescente, al signi-
fi cado funcional del sistema endocannabinoide, al cannabis 
como droga de abuso y a los numerosos dimorfi smos sexua-
les encontrados en diferentes etapas del desarrollo, inclui-
do el período neonatal. Dada la limitación de espacio, no 
podremos profundizar en todos estos aspectos, pero al me-
nos nos proponemos dar algunas claves que permitan al lec-
tor profundizar en la literatura más reciente sobre estos 
temas.

Separación materna temprana: un posible 
modelo para el estudio de la teoría del 
neurodesarrollo

Existen numerosas evidencias que apuntan al hecho de que 
experiencias traumáticas en la edad precoz podrían estar 
asociadas con el desarrollo de algunas psicopatologías (tales 
como la esquizofrenia o la depresión), así como con alte-
raciones neuroendocrinas que aparecerían en edad más 
avanzada. A este respecto, se han desarrollado diversos pro-
tocolos experimentales que pueden modelizar diferentes 
condiciones de estrés en edades tempranas del desarrollo. 
Durante los últimos años, nuestro grupo de investigación 
viene realizando una serie de trabajos encaminados a la ca-
racterización de un procedimiento concreto de separación 
materna (SM)4 al que dedicaremos esta sección. Estudios 
previos han mostrado que ratas expuestas a un episodio de 
24 h de separación de la madre el día 9 de vida posnatal 
presentaban en edad adulta alteraciones comportamentales 
similares a una sintomatología de tipo psicótico, incluidas 
alteraciones en la respuesta de inhibición prepulso, en la 
respuesta de inhibición latente, en la entrada de informa-

ción sensorial auditiva y en relación con la habituación a la 
respuesta al sobresalto. Los animales adultos expuestos al 
protocolo de SM temprana también mostraron una reduc-
ción signifi cativa en los niveles de la molécula de adhesión 
celular neural polisializada, en el factor neurotrófi co de-
rivado de cerebro y en los niveles de expresión de ácido ri-
bonucleico mensajero para las subunidades del receptor 
N-metil-D aspartato de glutamato, NR-2A y NR-2B en el hi-
pocampo26,27. Además, nosotros hemos encontrado que en la 
adolescencia, los animales que fueron sometidos a ese pro-
tocolo de estrés neonatal mostraban comportamientos que 
se consideran de tipo depresivo o de inadecuada adaptación 
al estrés28, así como una tendencia a una mayor impulsivi-
dad29. Según la teoría del neurodesarrollo, anormalidades y 
distorsiones del desarrollo del cerebro causadas por facto-
res tanto genéticos como ambientales afectarían el compor-
tamiento en etapas posteriores de la vida y conducirían a la 
emergencia de enfermedades psiquiátricas tales como la 
 esquizofrenia, el trastorno bipolar o el autismo30,31. De 
acuerdo con tal hipótesis, nosotros propusimos que las alte-
raciones comportamentales observadas tanto en la adoles-
cencia como en la edad adulta podrían ser consecuencia de 
un inadecuado proceso de neurodesarrollo que a su vez po-
dría estar relacionado, al menos en parte, con el in cremento 
en los niveles de corticosterona inducido por el episodio de 
SM, dado que niveles aumentados de glucocorticoides pue-
den ejercer efectos perjudiciales en cuanto a la superviven-
cia neuronal32. Con el fi n de confi rmar esta hipótesis, nos 
centramos en dos estructuras que muestran una gran densi-
dad de receptores para glucocorticoides, el hipocampo y el 
cerebelo, y analizamos las posibles alteraciones neuronales 
y gliales presentes en dichas regiones en ratas neonatas (día 
13 de vida posnatal) por medio de técnicas inmunohisto-
químicas. Para evaluar la presencia de neuronas en dege-
neración, empleamos la tinción por fluoro-jade C (Fj-C), 
mientras que para el estudio de los astrocitos empleamos el 
anticuerpo anti-proteína glial fi brilar ácida (GFAP). En los 
animales del grupo control observamos que las hembras pre-
sentaban un número signifi cativamente mayor de células 
GFAP+ en comparación con los machos, así como una ten-
dencia a mostrar mayores niveles de células Fj-C+. La SM dio 
lugar a un aumento tanto en el número de células Fj-C+ 
como en el número de células GFAP+ en el hipocampo y en la 
corteza cerebelosa que, en líneas generales, fueron más 
marcadas entre los machos33-35. También encontramos una 
reducción signifi cativa en los niveles plasmáticos de leptina 
como consecuencia de la SM temprana, así como un incre-
mento en los niveles de corticosterona y hormona liberado-
ra de corticotropina23,32. Nuestros resultados parecen apoyar 
la utilidad de este modelo animal en el estudio de trastor-
nos neuropsiquiátricos con un origen en el neurodesarrollo.

Cannabis y sistema endocannabinoide

El principal componente psicoactivo del cannabis, y el cau-
sante primordial de sus efectos de tipo emocional, es el 
D9-tetrahidrocannabinol (THC), cuyas acciones se encuen-
tran mediadas, fundamentalmente, por la activación de 
 receptores cannabinoides específi cos. Los receptores can-
nabinoides son receptores metabotrópicos acoplados a pro-
teínas G, generalmente inhibitorias. Actualmente, se acepta 
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la existencia de dos tipos de receptores cannabinoides: los 
de tipo 1 (CB1) y los de tipo 2 (CB2). En el sistema nervioso 
central predominan los receptores CB1 (que son los recepto-
res metabotrópicos más abundantes en el cerebro), aunque 
también se encuentran en localizaciones periféricas. A su 
vez, los receptores CB2 se encuentran principalmente en las 
células del sistema inmunitario. Hasta hace poco, los recep-
tores CB2 solo se habían hallado en el cerebro en determina-
das condiciones patológicas, sin embargo, recientemente, 
se ha descrito su presencia en diversas estructuras cere-
brales. La activación de los receptores cannabinoides se 
 encuentra acoplada a diversas rutas intracelulares de seña-
lización; entre ellas, la inhibición de la enzima adenilatoci-
clasa, el cierre de canales de calcio dependientes de voltaje 
de tipo N y P/Q y/o la apertura de canales de potasio. Los 
receptores cannabinoides se localizan preferentemente en 
terminaciones nerviosas donde participan en la inhibición 
de la liberación de otros neurotransmisores. El sistema en-
docannabinoide (eCB) actúa, pues, como un importante sis-
tema neuromodulador y un regulador de la homeostasis a 
diversos niveles. Por ejemplo, está implicado en la modula-
ción y regulación de respuestas psicofisiológicas al es-
trés5,36 y balance energético37,38, forma parte del sistema de 
recompensa del cerebro7,39 y ejerce una función relevante 
en la plasticidad sináptica40 y en el propio desarrollo del 
 cerebro32,41. Esto último contribuye a explicar las acciones 
deletéreas que sobre los hijos puede tener el consumo de 
cannabis por las madres gestantes, dado que el THC pasa 
fácilmente la barrera placentaria e interfi ere en el desarro-
llo cerebral del feto. Entre las consecuencias de la exposi-
ción prenatal al cannabis se encuentra el impacto negativo 
sobre la función cognitiva. El sistema eCB incluye, además 
de los receptores cannabinoides, los ligandos endógenos 
(endocannabinoides, eCB) y la correspondiente maquinaria 
bioquímica para su síntesis y degradación. Los eCB son com-
puestos eicosanoides y los más ampliamente estudiados son 
la N-araquidoniletanolamina y el 2-araquidonil-glicerol. Al 
contrario que los neurotransmisores “clásicos”, estos com-
puestos no se almacenan en vesículas, sino que se sintetizan 
y liberan según se requieran (“a demanda”) en respuesta a 
diversos estímulos fi siológicos y patológicos. Ejercen accio-
nes autocrinas y paracrinas, restringidas tanto en el espacio 
como en el tiempo. Muy diferente es la acción de un canna-
binoide exógeno que permanece mucho más tiempo en el 
organismo, actuando de una manera inespecífi ca y generali-
zada. Es muy importante, pues, comprender que el sistema 
eCB es un sistema regulador fi siológico clave que debe estar 
equilibrado. Su alteración, tanto por defecto (por ejemplo, 
mediante la administración de antagonistas CB1) como por 
exceso (a través del consumo crónico de cannabis) puede 
interferir en sus acciones reguladoras y producir diversas 
alteraciones psicofi siológicas36. En este artículo nos intere-
san sobre todo las consecuencias del consumo de cannabis 
en períodos críticos del desarrollo, especialmente durante 
la adolescencia, en particular la dependencia y el mayor 
riesgo de enfermedades neuropsiquiátricas. Uno de los as-
pectos mejor estudiados en este sentido es el agravamiento 
e incluso inducción de sintomatología de tipo psicótico y 
esquizofrenia en consumidores de cannabis, siendo la edad 
temprana de consumo y la dosis dos importantes factores de 
riesgo, sumados a una probable vulnerabilidad de tipo gené-
tico cuya naturaleza aún no ha sido del todo aclarada42,43. De 

forma análoga, numerosos resultados obtenidos de modelos 
animales indican que la exposición a un agonista canna-
binoide (THC o un agonista sintético) durante el período 
 periadolescente induce efectos a largo plazo que se mani-
fi estan como signos que recuerdan a los mostrados por suje-
tos esquizofrénicos en humanos. Entre los efectos a largo 
plazo (observados en edad adulta) de la exposición crónica 
a cannabinoides en edad juvenil se encuentran una disminu-
ción de la respuesta de inhibición prepulso, diversos perjui-
cios en la función cognitiva, reducción de la motivación, 
défi cit persistente en reconocimiento social y en interac-
ción social y alteraciones de los niveles de ansiedad y de las 
repuestas corticoadrenales7,42,44-48.

Efectos de la separación materna 
sobre el sistema endocannabinoide

Las razones que nos llevaron a estudiar los efectos de la SM 
sobre el sistema eCB pueden resumirse como sigue: el grupo 
de Ellenbroek había mostrado que en la edad adulta los ani-
males separados de la madre mostraban alteraciones com-
portamentales de tipo psicótico. Además de que el consumo 
de cannabis puede incrementar signifi cativamente el riesgo 
de padecer ataques psicóticos y esquizofrenia, se han des-
crito alteraciones del eCB en pacientes esquizofrénicos. El 
sistema eCB desempeña un papel crucial en el desarrollo 
cerebral y actúa como modulador fi siológico frente al es-
trés. El procedimiento de SM descrito en este artículo supo-
ne claramente un estrés importante en una época clave de 
la vida y afecta al desarrollo del cerebro. Más aún, las res-
puestas alteradas a compuestos cannabinoides de los ani-
males que habían sido separados de la madre28 ya sugerían 
una interacción de este tipo de estrés con el sistema eCB. 
Basándonos en estas premisas nuestra siguiente hipótesis 
fue que la SM neonatal podría inducir alteraciones en el sis-
tema eCB. De nuevo, nuestros resultados confi rmaron esta 
hipótesis. Los animales neonatos que habían sido sometidos 
al protocolo de SM mostraron unos niveles elevados de 
2-araquidonil-glicerol y una reducción signifi cativa de la en-
zima monoacilglicerol lipasa responsable de la degradación 
de este endocannabinoide, así como un descenso de inmu-
norreactividad de los receptores CB1 en el hipocampo49,50. 
Este dimorfi smo sexual se encuentra en línea con los resul-
tados previos en los cuales los efectos neurales y gliales de 
la SM fueron también más evidentes entre los animales ma-
cho. En conjunto, estos resultados apuntan a una clara rela-
ción entre la exposición a situaciones de estrés durante el 
desarrollo y una desregulación del sistema eCB. Nuestro 
protocolo de SM temprana parece ser un modelo animal de 
gran utilidad para el estudio del papel del sistema eCB en el 
desarrollo cerebral y en su posible implicación en las enfer-
medades mentales con un origen en el neurodesarrollo.

Modelos animales de adolescencia

Además del período perinatal, la adolescencia representa 
otro período crítico del desarrollo durante el cual el sistema 
nervioso muestra una plasticidad única. En este período de 
transición entre la infancia y la edad adulta continúa el de-
sarrollo del sistema nervioso central, incluyendo la madura-
ción y reorganización de las vías de los principales sistemas 
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de neurotransmisión, incluido el sistema eCB. Hay ciertas 
conductas típicas de la adolescencia tales como la búsqueda 
de novedad o de “sensaciones nuevas”, el aumento en la 
frecuencia de comportamientos de riesgo y una mayor im-
pulsividad. La conservación de estas conductas en diversas 
especies podría tener el signifi cado biológico de proporcio-
nar a los individuos en proceso de maduración ocasiones 
para el aprendizaje de pautas sociales y de la adquisición 
de “habilidades” necesarias para una vida adulta inde-
pendiente. Esas características comportamentales de los 
adolescentes se relacionan con las todavía inmaduras co-
nexiones entre las áreas cerebrales que controlan el razona-
miento, la toma de decisiones, la evaluación del riesgo y el 
control del impulso (corteza frontal) y las regiones más di-
rectamente relacionadas con las emociones y la impulsivi-
dad (sistema límbico, denominado clásicamente como “ce-
rebro de las emociones”). Se considera que en humanos la 
adolescencia se extiende entre los 12 y los 20-25 años y en 
los roedores entre los días 28 y 42 de vida posnatal1,51. Estu-
dios experimentales en modelos animales de adolescencia 
apoyan la idea de que esta etapa del desarrollo representa 
una “ventana de vulnerabilidad” con respecto al comienzo 
de enfermedades psiquiátricas, incluida la adicción7,42,48.

Diferencias sexuales en los efectos del 
cannabis. Nuevos datos a partir de modelos 
animales

Tanto en humanos como en animales se han observado fre-
cuentemente diferencias sexuales en los efectos psicofi sio-
lógicos de las drogas de abuso, incluido el cannabis. Estos 
dimorfi smos sexuales afectan a muy diversos aspectos, in-
cluidos efectos sobre la ansiedad, depresión, función cogni-
tiva y procesos relacionados con la adicción. Por ejemplo, las 
hembras parecen ser más vulnerables en fases críticas del 
proceso de adicción y datos recientes indican que las hor-
monas gonadales femeninas podrían facilitar el abuso de 
drogas52. Fratta et al observaron en estudios de autoadminis-
tración de un agonista cannabinoide que las hembras mos-
traban una adquisición más rápida y un mantenimiento 
(estabilización de las respuestas) más robusto que los ma-
chos. Además, la ovariectomía disminuía la tasa de adqui-
sición y hacía que las respuestas se estabilizaran a un nivel 
más bajo, lo que apunta a un papel importante de las hormo-
nas ováricas en el establecimiento de estas diferencias 
sexua les53. También se ha descubierto que un tratamiento 
con estradiol administrado a ratas ovariectomizadas aumen-
taba la respuesta a ciertas dosis de cocaína en un experi-
mento de autoadministración, lo que sugiere que el estradiol 
aumenta la motivación para el consumo de esta droga54. Ci-
taremos a continuación otros ejemplos de diferencias sexua-
les en cuanto a efectos de agonistas cannabinoides en 
diversos modelos de animales. El grupo de Parolaro y Rubino 
observó que un tratamiento con THC en la adolescencia in-
ducía en la edad adulta un comportamiento de tipo depresi-
vo y activación de CREB en determinadas áreas cerebrales 
implicadas en comportamientos de tipo depresivo (corteza 
prefrontal, hipocampo y núcleo accumbens) solo en hem-
bras15. En nuestro propio grupo hemos podido observar que, 
al menos en animales jóvenes, las hembras parecen ser más 
susceptibles a los efectos ansiogénicos de una administra-

ción única de agonista cannabinoide6 y hemos descrito nu-
merosos dimorfi smos sexuales en cuanto a efectos a largo 
plazo (observados en edad adulta) de exposición a agonista 
cannabinoide en edad juvenil, incluyendo efectos sobre la 
actividad locomotora, diferentes tipos de memoria, reactivi-
dad adrenocortical, niveles circulantes de leptina y afecta-
ción de la respuesta de inhibición prepulso, así como sobre 
el número de astrocitos y la expresión de receptores CB1 
(para revisisión, consúltese, por ejemplo2,7,15,47,48,55). También 
hemos observado dimorfi smos sexuales en cuanto a la inter-
acción del cannabis con otras drogas de abuso. La exposición 
previa a nicotina en ratas jóvenes alteraba de forma sexo-di-
mórfi ca las respuestas a un agonista cannabinoide medidas 
en un test de ansiedad (el laberinto en cruz elevado)56. Un 
tratamiento con el agonista cannabinoide CP-55,940 en la 
adolescencia aumentó la autoadministración de morfi na en 
machos pero no en hembras adultas y, paralelamente, la fun-
cionalidad de los receptores opioides mu cerebrales en el 
núcleo accumbens también se vio afectada de manera 
sexo-dimórfi ca45,57. Los autores también observaron que un 
tratamiento similar (con el mismo agonista, pero con un pro-
tocolo de mayor duración) durante el período periadolescen-
te inducía un aumento de autoadministración de cocaína en 
hembras. Estos datos sugieren que la edad y duración de la 
exposición al cannabis pueden infl uir en el sentido de las di-
ferencias sexuales observables en cuanto al efecto del can-
nabis sobre el consumo de otras drogas.

Conviene recalcar que hay importantes relaciones entre 
el estrés y los procesos de adicción. La mayoría de las dro-
gas estimulan el eje hipotálamo-hipófi sis-adrenocortical, y 
tanto datos obtenidos de animales de laboratorio como ob-
servaciones en humanos apuntan a que el estrés puede ju-
gar un papel importante en la motivación del consumo de 
diferentes drogas tales como estimulantes, opiáceos y alco-
hol58. El funcionamiento del eje hipotálamo-hipófi sis-adre-
nocortical muestra dimorfismos sexuales, lo cual podría 
también contribuir a las diferencias sexuales en diferentes 
procesos relacionados con la adicción. A este respecto con-
viene recordar que, mientras que en la rata los niveles de 
corticosterona (el glucocorticoide más abundante en esta 
especie) son mayores en hembras que en machos, lo contra-
rio es cierto para la especie humana, es decir, los hombres 
muestran niveles más altos de cortisol (el glucocorticoide 
más abundante en humanos) que las mujeres.

Conclusiones

Afortunadamente, en los últimos años ha crecido la sensibi-
lización en cuanto a la necesidad de profundizar en los di-
morfi smos sexuales que se observan en diferentes aspectos 
de la psicobiología del individuo, en el ámbito de las enfer-
medades psiquiátricas y en particular en los procesos de 
adicción. Durante etapas críticas del desarrollo, las hormo-
nas gonadales parecen ejercer importantes infl uencias so-
bre el cerebro, lo que unido a factores tanto genéticos como 
epigenéticos y ambientales contribuyen a la expresión de 
las diferencias sexuales. A estos factores pueden, además, 
sumarse diferencias de tipo farmacocinético. Los modelos 
experimentales tienen sus limitaciones, entre otras las de-
rivadas de aquellos aspectos que son exclusivamente hu-
manos y que no pueden “modelizarse” en animales de 
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laboratorio (determinados tipos de síntomas, factores cultu-
rales…). Sin embargo, la investigación básica está aportando 
pistas muy valiosas para el mejor entendimiento de los me-
canismos neurobiológicos subyacentes a los dimorfismos 
sexuales que afectan a tantos aspectos de la biología del 
individuo. Se requiere una fl uida interacción entre clínicos, 
epidemiólogos y básicos, dado que tener en cuenta el factor 
sexo puede proporcionar una mejora importante en las es-
trategias de tratamiento y prevención. Nuestros datos po-
nen de manifi esto las diferencias sexuales en cuanto a los 
efectos del cannabis y su interacción con otras drogas y re-
saltan la necesidad de considerar la infl uencia del sexo en 
los estudios clínicos y preclínicos relacionados con los desor-
denes psiquiátricos con una base en el neurodesarrollo.
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