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Los trastornos de ansiedad son, en la actualidad, enfermedades psiquiátricas muy frecuentes e incapacitantes. Las 
mujeres en edad reproductiva son más vulnerables a desarrollar trastornos de ansiedad, aproximadamente entre 2 a 3 
veces más que los hombres. Ser hombre o mujer no sólo puede influir en la prevalencia de los trastornos mentales, sino 
también en la manifestación y expresión de los síntomas, la voluntad para solicitar asistencia médica o psicológica, el 
curso de la enfermedad, incluso en la respuesta al tratamiento. Cada vez hay pruebas más sólidas de que existen dife-
rencias entre ambos sexos respecto a la anatomía cerebral, la neuroquímica y los patrones de activación y respuesta a 
los estímulos ambientales; diferencias que pueden influir en la etiología y el curso de los trastornos psiquiátricos. Sin 
embargo, poco se conoce sobre los factores de riesgo que inducen a las mujeres a desarrollar ciertas psicopatologías. 
Por ello, en este trabajo pretendemos presentar una breve revisión sobre los aspectos psicobiológicos que pueden 
contribuir a las diferencias de sexo en los trastornos de ansiedad.

Palabras clave: trastornos de ansiedad, diferencias sexuales

Anxiety disorders are common in both men and women and are particularly disabling for the sufferer. Women of 
reproductive age are more vulnerable to developing these mental disorders than men; in fact their prevalence is 2-3 
times higher among females than among males. Sex differences have also been reported in relation to the manifesta-
tion and expression of symptoms, the will to request medical or psychological assistance, the course of the disease, 
and even in the response to treatment. These sex differences may be attributable to multiple factors, such as genetic 
predisposition, anatomy, hormones and environment. However, very little is known about the risk factors for women 
with respect to developing anxiety disorders, and so the origins of sex differences in these disorders is an important 
topic of research. We consider that variations in stress reactivity may be one of the mechanisms underlying gender 
differences in anxiety disorders. The purpose of this brief review is to highlight data on the psychobiological factors 
that make women more prone to suffering anxiety disorders than men.
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Los trastornos de ansiedad y los del estado de ánimo son 
una de las enfermedades mentales más frecuentes en la actuali-
dad. Sólo en Estados Unidos se estima que 1 de cada 5 personas 
sufrirá en su vida uno o varios de estos trastornos (Kessler et al., 
1994). Según los resultados del proyecto Estudio Europeo de la 
Epidemiología de los Trastornos Mentales (European Study of 
the Epidemiology of Mental Disorders, ESEMeD), el 13,6% de 
la población de seis países europeos (Bélgica, Francia, Alema-
nia, Italia, Holanda y España) ha padecido algún trastorno de 
ansiedad a lo largo de su vida (prevalencia-vida) y el 6,4% en el 
último año del estudio (prevalencia-año) (Alonso et al., 2004).

Las mujeres en edad reproductiva son más vulnerables a 
desarrollar trastornos de ansiedad que los hombres, aproximada-
mente entre 2 a 3 veces más. De hecho, el 17,5% de las mujeres 
frente al 9,5% de los hombres habían sufrido algún trastorno de 
ansiedad a lo largo de su vida; mientras que el 8,7% de las muje-
res frente al 3,8% de los hombres habían padecido un trastorno 
de ansiedad en el último año (Alonso et al., 2004; Carrasco-
Galán y Espinar-Fellmann, 2008). Ser hombre o mujer no sólo 
puede influir en la prevalencia de los trastornos mentales, sino 
también en la manifestación y expresión de los síntomas, la 
voluntad para solicitar asistencia médica o psicológica, el curso 
de la enfermedad, incluso en la respuesta al tratamiento (Phillips 
y First, 2009; Wisner y Dolan-Sewell, 2009). 

El estudio de las diferencias de género en los trastornos 
mentales es un campo de investigación que recientemente está 
en alza a nivel preclínico (Horst et al., 2009). Una búsqueda en 
el MedLine utilizando los términos sexo (sex), género (gender) 
y ansiedad (anxiety) nos revela que el número de trabajos con 
seres humanos publicados en inglés en 1990 fue de 96, frente a 
los 664 en 2006 (Wisner y Dolan-Sewell, 2009). Sin embargo, 
todavía hace falta mucha investigación para aclarar la relación 
entre género y psicopatología, como vienen denunciando insti-
tuciones internacionales de la salud como American Psycholo-
gical Association, American Psychiatric Association,  National 
Institute of Mental Health y la Organización Mundial de la Salud 
(OMS) (Phillips y First, 2009; Wisner y Dolan-Sewell, 2009). 
La OMS considera que no se estaba prestado apenas atención 
a los determinantes específicos de cada sexo en los mecanis-
mos que promueven y protegen la salud mental y fomentan la 
resistencia al estrés y a la adversidad (OMS, 2000). Dos de los 
objetivos principales que se propuso esta institución al respecto, 
fueron recoger datos de la prevalencia y las causas de los pro-
blemas de salud mental en las mujeres, así como de los factores 
mediadores y protectores, para formular y poner en funciona-
miento medidas de salud que atiendan las necesidades y pre-
ocupaciones concretas de las mujeres desde la infancia hasta la 
vejez (OMS, 2001). 

Se han identificado un conjunto de factores que pueden 
explicar el predominio femenino en los trastornos de ansiedad, 
así como las diferencias entre los sexos en otros trastornos psi-
quiátricos. Un grupo de estos factores serían los psicosociales 
y socioculturales que incluyen diferencias en el tipo de afron-

tamiento de la persona, rol sexual, pobreza, nivel educativo, 
estado civil, nivel de ingresos, apoyo social, aislamiento social, 
adversidades durante la infancia, cambios sociales, normas cul-
turales y vulnerabilidad a la exposición y reactividad ante acon-
tecimientos vitales estresantes. Otros factores que sugieren dife-
rencias de sexo son la comorbilidad previa, la predisposición 
genética, los rasgos de la personalidad, las hormonas sexuales, 
la reactividad endocrina frente al estrés, los sistemas de neu-
rotransmisión y los determinantes neuropsicológicos (Grant y 
Weissman, 2009). Hay consenso en considerar que los facto-
res psicosociales y socioculturales no pueden explicar todas las 
diferencias observadas entre ambos sexos, y dada la coherencia 
de los hallazgos en los distintos grupos culturales, la conclusión 
es que las diferencias de género en las tasas de los trastornos 
psiquiátricos son en gran parte psicobiológicas. Evaluar cuales 
de los factores explicativos de las diferencias entre los sexos 
son de naturaleza biológica y cuales de naturaleza social, nos 
permitirá conocer cuales son inmutables y cuales no (Dalla y 
Shors, 2009).

A pesar de la escasez de estudios, cada vez hay más pruebas 
sólidas de que existen diferencias entre ambos sexos respecto a 
la anatomía cerebral, la neuroquímica y los patrones de activa-
ción y respuesta a los estímulos ambientales, así como diferen-
cias respecto a la fisiología y fisiopatología de otros sistemas 
corporales, diferencias que pueden influir en la etiología y el 
curso de los trastornos psiquiátricos (Altemus, 2009). Por ello, 
en este trabajo pretendemos presentar una panorámica general 
de la investigación que se está llevando a cabo sobre los aspec-
tos psicobiológicos que pueden contribuir a las diferencias de 
sexo en la prevalencia, los patrones sintomáticos y las respues-
tas terapéuticas centrándonos en el contexto de los trastornos de 
ansiedad. 

Diferencias sexuales en los trastornos de ansiedad

La ansiedad puede ser conceptualizada como un estado 
negativo con tres componentes, uno fisiológico, la hipervigilan-
cia, otro afectivo, el miedo, y otro cognitivo, la indefensión; y 
cuya principal característica es la sensación de incontrolabilidad 
sobre posibles amenazas o daños (Chua y Dolan, 2000). Aunque 
la ansiedad es una reacción psicológica normal que tiene la fun-
ción de prepararnos para peligros futuros, también representa el 
síntoma psiquiátrico más común. Todos los trastornos de ansie-
dad se caracterizan por presentar síntomas de ansiedad, pero son 
muy distintas las características de cada trastorno. El DSM-IV-
TR (Diganostic and Statistical Manual of Mental Disorders) dis-
tingue entre trastorno de angustia (con agorafobia o sin ella) o 
agorafobia sin trastorno de angustia, trastorno de ansiedad gene-
ralizada, trastorno obsesivo-compulsivo, fobia específica, fobia 
social, trastorno por estrés postraumático, trastorno por estrés 
agudo, trastorno de ansiedad debido a enfermedad médica, tras-
torno de ansiedad inducido por sustancias y trastorno de ansie-
dad no especificado (American Psychiatric Association, 2000).

DIFERENCIAS SEXUALES EN ANSIEDAD
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El trastorno de angustia se define como una alteración psi-
quiátrica caracterizada por ataques de pánico inesperados y 
repetidos. Los ataques de pánico son limitados en el tiempo, 
altamente aversivos y están acompañados de un amplio rango 
de consecuencias fisiológicas y psicológicas negativas. Los 
estudios epidemiológicos y clínicos han corroborado que el 
trastorno de angustia es doblemente frecuente en las mujeres y 
que su edad de inicio es diferente en cada sexo; en hombres se 
presenta entre los 15 y los 24 años mientras que en las muje-
res se inicia algo más tarde, entre los 35 y los 44 años (Eaton 
et al., 1994). El trastorno de angustia en mujeres tiende a ser 
más severo que en los hombres y se asocia con tasas elevadas 
de comorbilidad con agorafobia, trastorno de ansiedad gene-
ralizada y trastorno de somatización. También encontramos 
diferencias sexuales en su sintomatología, ya que en las muje-
res el pánico presenta predominantemente síntomas respirato-
rios, mientras que en los hombres son síntomas gastrointesti-
nales acompañados de sudoración intensa (Leskin y Sheikh,  
2004).

Muy recientemente, desde el campo de la neuroimagen, 
se ha podido comprobar cambios sexo-dimórficos en distintas 
estructuras cerebrales de pacientes con trastorno de angustia. 
Los hombres presentaron una mayor reducción en la amígdala 
derecha y en la corteza insular bilateral, mientras que las muje-
res mostraron una disminución más marcada en el giro tempo-
ral derecho, en la corteza prefrontal dorsolateral y ventrolateral, 
en la corteza parietal y en el tálamo (Asami et al., 2009). Estos 
hallazgos confirmarían la implicación de la corteza prefrontal 
y de la amígdala en la patofisiología de este trastorno y ofrece-
rían una posible explicación de las diferencias sexuales en su 
sintomatología.

Las fluctuaciones hormonales se han asociado tradicio-
nalmente con un aumento en la incidencia del trastorno de 
angustia en mujeres. Sin embargo, aunque no se conocen las 
interrelaciones concretas entre la ciclicidad menstrual y el 
trastorno de angustia, sí se ha verificado que los cambios en 
las hormonas premenstruales contribuyen a los episodios de 
pánico. De hecho, a pesar de que el empeoramiento premens-
trual del pánico no se ha replicado en todos los estudios, sí se ha 
observado que las mujeres con trastorno premenstrual (TPM) 
tienden a presentar pánico tras la exposición a distintos agentes 
panicogénicos como el lactato, el CO2, o los antagonistas de la 
colecistoquinina (Le Melledo et al, 2000). Se conoce que los 
metabolitos de la progesterona pueden tener efectos ansiolíti-
cos debido a su acción agonista sobre los receptores GABA/
BZD (Seeman, 1997), por lo que una posible alteración en este 
complejo receptor podría explicar los factores que vinculan las 
respuestas de pánico, el ciclo reproductivo femenino y el TPM 
(Leskin y Sheik, 2004). 

Otro posible mecanismo explicativo de las diferencias de 
sexo en la patofisiología del pánico podrían ser las diferencias 
descritas en la sensibilidad del receptor β-adrenérgico entre 
hombres y mujeres. La norepinefrina se relaciona con la etio-

logía y sintomatología de los ataques de pánico, presentando 
los pacientes una respuesta anormal tras la estimulación de los 
receptores β-adrenérgicos. Concretamente las mujeres con tras-
torno de angustia presentaron una reducción en la sensibilidad 
del receptor que no fue observada en los hombres (Kim et al., 
2004). 

La agorafobia es una de las consecuencias más discapaci-
tante del trastorno de angustia. Consiste en tener miedo a pre-
sentar ataques de pánico, lo que lleva a los sujetos a confinarse 
en el hogar, un espacio donde pueden controlar las actividades 
y los estímulos. Afecta a un 3-4% de hombres frente a un 7-9% 
de mujeres, presentando éstas mayor severidad en los síntomas 
y mayor deterioro de la calidad de vida (Altemus y Epstein, 
2008; Kessler et al., 1994). 

El trastorno de ansiedad generalizada (TAG) consiste en 
una preocupación excesiva e incontrolable sobre múltiples pro-
blemas cotidianos. Entre los síntomas se incluyen la tensión 
muscular, la fatiga, el insomnio, la inquietud, la falta de con-
centración y la irritabilidad. La tasa prevalencia-vida es del 4% 
en los hombres, frente al 7% en las mujeres (Altemus y Epstein, 
2008; Kessler et al., 1994). Esta divergencia entre los sexos 
comienza a una edad temprana y continúa en la adolescencia y 
en la edad adulta (McLean y Anderson, 2009). Son numerosos 
los estudios que han verificado un empeoramiento premenstrual 
de los síntomas del TAG (Peer et al., 2008), aunque se descono-
cen los mecanismos por los que algunas mujeres presentan este 
agravamiento del trastorno. Sin embargo, a diferencia del tras-
torno de angustia, el curso clínico del TAG suele ser el mismo 
en hombres y en mujeres, así como el riesgo de remisión y de 
recaídas (Yonkers y Kidner, 2002). 

El trastorno obsesivo compulsivo (TOC) es una enferme-
dad severa y frecuente que afecta del 1 al 3% de la población 
(Weissman et al., 1994). Una persona con TOC sufre pensa-
mientos obsesivos y repetitivos y tiene muchos miedos (a con-
taminarse, a herir a otros o a sí mismo, dudas morales,...) que 
le inducen a realizar compulsivamente conductas ritualizadas 
que le disminuyen la ansiedad. El TOC es el único trastorno de 
ansiedad que no presenta diferencias sexuales en su incidencia, 
a pesar de la creencia general de que el trastorno es más fre-
cuente en los hombres (Lochner et al., 2004). No obstante, exis-
ten diferencias de sexo en la expresión y en la edad de inicio 
de los síntomas del trastorno, en el curso y en la respuesta al 
tratamiento del mismo (Torresan et al., 2009; Yonkers y Kidler, 
2002). El comienzo de los primeros síntomas es más precoz en 
los hombres, coincidiendo con la pubertad o la primera juven-
tud, mientras que en la mujer no suele manifestarse antes de los 
20 años, normalmente asociado a embarazos (Boggetto et al., 
1999). Con respecto a los síntomas, las mujeres muestran más 
compulsiones dañinas sobre limpieza y comprobaciones, mien-
tras que los hombres presentan más tics, mayor gravedad en los 
síntomas en general y un peor pronóstico (Lochner et al., 2004).

Algunas investigaciones sobre el TOC se han centrado en 
las posibles influencias hormonales. Se ha observado cambios 



23

DIFERENCIAS SEXUALES EN ANSIEDAD

concretos en los síntomas de mujeres con TOC tanto en la fase 
premenstrual/menstrual, como tras el embarazo y la menopau-
sia, confirmándose la interrelación entre los cambios cíclicos 
menstruales/reproductivos y las recaídas y las fluctuaciones en 
los síntomas de este trastorno (Lochner et al., 2004).

Como muchos trastornos psiquiátricos, el TOC tiene una 
predisposición genética subyacente en muchos de los pacien-
tes. Uno de los parámetros genéticos mejor estudiados en el 
TOC es la expresión genética de la catecol-O-metil-transferasa 
(COMT). Parece que la regulación a la baja de la COMT es 
un factor que contribuye a la predisposición al TOC sólo en 
pacientes varones. Sin embargo, carecemos de una explicación 
completa y no se dispone de resultados concluyentes (Pooley 
et al., 2007; Wang et al., 2009). Aunque los datos genéticos 
son prometedores, de momento es prematura una conclusión 
sólida salvo la demostración de un patrón sexo-dimórfico en 
la susceptibilidad genética a presentar el TOC. Y a pesar de los 
avances experimentados en los últimos 10 años, se sabe aún 
muy poco acerca de la etiopatogénesis del trastorno, faltando 
todavía mucha información sobre el por qué de las diferencias 
de género.  

Una fobia es un miedo excesivo a un objeto o situación 
particular. Entre las fobias específicas más comunes están las 
fobias a animales, con una prevalencia-vida del 5% en los 
hombres y del 11% en las mujeres; las fobias a situaciones 
como volar, sitios cerrados, o altos, con una prevalencia-vida 
del 9% en hombres y un 12% en mujeres; y la fobia social, 
que se presenta en un 11% de los hombres frente al 16% de 
las mujeres (Altemus y Epstein, 2008; Angst, 1997; Kessler 
et al., 1994). Al igual que en el TAG, no se han observado 
diferencias de sexo en el curso clínico de estos trastornos. A 
pesar de que no se dispone todavía de información acerca del 
impacto de las hormonas reproductivas femeninas en el curso 
y severidad de la ansiedad social, no se duda de la influencia 
de estas hormonas tanto en la conducta de evitación en las 
mujeres como en la ansiedad social. Se ha observado que las 
mujeres diagnosticadas suelen presentar un empeoramiento de 
los síntomas en la fase premenstrual del ciclo, al igual que las 
mujeres embarazadas exhiben un aumento en los niveles de 
ansiedad social en el primer trimestre del embarazo (Peer et al.,  
2008).

El trastorno por estrés postraumático (Posttraumatic Stress 
Disorder, PTSD) sobreviene como consecuencia de la exposi-
ción a un evento traumático, psicológico o físico, que provoca 
un estrés agudo o crónico. Se caracteriza por la reexperimenta-
ción del trauma a través de sueños o flashbacks, por la hiper-
vigilancia y por la evitación de pensamientos o estímulos que 
puedan recordar la situación traumática (Yehuda y LeDoux, 
2007). Como la mayoría de los trastornos de ansiedad, son las 
mujeres quienes manifiestan en mayor proporción el PTSD, con 
una prevalencia-vida del 10% en las mujeres frente al 5% de los 
hombres (Altemus y Epstein, 2008; Kessler et al., 1995; Olff et 
al., 2007).

Una de las explicaciones a las diferencias de sexo en la 
prevalencia del PTSD es la posibilidad de que las mujeres se 
expongan en mayor medida a situaciones traumáticas que los 
hombres. Sin embargo, un exhaustivo estudio de Tolin y Foa 
(2006) ha demostrado que, en general, son los hombres los 
que se exponen con mayor frecuencia a eventos amenazantes o 
traumáticos (accidentes, ataques no sexuales, combate o guerra, 
fuego o desastres,...), estando las mujeres más expuestas sólo 
en el caso de abusos y ataques sexuales. Además, siguen apa-
reciendo diferencias de sexo en el desarrollo de este trastorno a 
favor de la mujer, aún cuando se controla la varianza atribuible 
a los abusos sexuales o incluso cuando se examina la frecuencia 
y severidad del PTSD entre hombres y mujeres expuestos a un 
mismo evento traumático. Por tanto, la mayor prevalencia en 
las mujeres no puede explicarse por el mayor riesgo de sufrir 
un abuso o ataque sexual (Olff et al., 2007; Tolin y Foa, 2006). 

La influencia sobre la respuesta neuroendocrina al estrés de 
los patrones específicos de cada sexo en la evaluación cognitiva 
y en los procesos de afrontamiento de la situación traumática 
ha sido considerada como posible causa del mayor riesgo de 
las mujeres a desarrollar PTSD (Olff et al., 2007). La respuesta 
particular a amenazas extremas, pasa de ser adaptativa a desa-
daptativa en función de numerosos factores; y es el proceso de 
evaluación del evento estresante el primer paso en la cascada 
de respuestas psicobiológicas. Se ha sugerido que el que las 
mujeres perciban el evento de forma más amenazante y con 
mayor pérdida de control que los hombres, puede contribuir a la 
mayor prevalencia del PTSD en ellas, por provocar diferencias 
en la respuesta del eje hipotalámico-pituitario-adrenal (HPA). 
Existen evidencias de que la conducta de afrontamiento del 
estrés y las respuestas fisiológicas relacionadas son diferentes 
en roedores machos y hembras, lo cual se atribuye a diferencias 
anatómicas, influencias hormonales y factores ambientales. Se 
ha demostrado que, usando un paradigma de estrés crónico, los 
machos adoptan la respuesta típica de lucha o huída (“fight or 
flight”), mientras que las hembras mostrarían una respuesta más 
defensiva y pasiva, es decir, lo que se ha denominado una con-
ducta más protectora o amistosa (“tend and befriend”) (Taylor 
et al., 2000); esto vendría a explicar que las hembras alojadas 
en grupo presenten significativamente menos efectos negativos 
por la exposición al estrés que las hembras alojadas individual-
mente, no habiéndose encontrado estas correlaciones en los 
machos (Horst et al., 2009). Estos datos preclínicos corroboran 
los estudios epidemiológicos en seres humanos que muestran 
un efecto protector del apoyo social sobre el riesgo a desarrollar 
trastornos relacionados con el estrés en las mujeres  (Kendler 
et al., 2005).

Las principales alteraciones neuroendocrinas observadas en 
los sujetos con PTSD son un incremento de la activación sim-
pática y de la hormona liberadora de la corticotropina (CRH), 
con una reducción del cortisol debido a una hipersensibilidad 
del feedback negativo en el eje HPA (Yehuda y LeDoux, 2007). 
Se ha observado en pacientes con una hipocortisolémia diag-
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nosticados de PTSD tras sufrir un accidente de coche, que los 
hombres tenían niveles más altos de cortisol en saliva que las 
mujeres, presentando una variación diurna atípica diferente: 
mientras los hombres tendían a aumentar sus niveles, las muje-
res mostraron una reducción de la concentración de cortisol a lo 
largo del día  (Paris et al., in press). Actualmente, se considera 
que los niveles bajos de cortisol en orina son un predictor del 
grado de PTSD que presenta el sujeto, y que las alteraciones 
relacionadas con el cortisol en este trastorno reflejarían unos 
factores de vulnerabilidad preexistente al trauma (Yehuda y 
LeDoux, 2007; Paris et al., in press).

Otra posible explicación de las diferencias de sexo en la 
incidencia del PTSD podría ser el hecho de que las mujeres 
muestran en mayor medida la disociación peritraumática (DPT) 
en comparación con los hombres. La DPT es un estado de con-
ciencia limitada o distorsionada durante el tiempo que dura el 
evento traumático o inmediatamente después. Se ha vinculado a 
una actividad reducida del eje HPA y a las respuestas defensivas 
y pasivas en situaciones estresantes, por lo que se ha asociado 
también al desarrollo de PTSD y se considera un posible pre-
dictor de este trastorno (Olff et al., 2007). 

Algunos estudios han mostrado que los sujetos que pre-
sentan una mayor activación del sistema nervioso simpático 
durante la fase aguda tras el trauma, son los que posteriormente 
desarrollan el PTSD. Y aunque los niveles elevados de cortisol 
son más comunes en hombres que en mujeres supervivientes de 
una catástrofe natural, los datos disponibles también muestran 
una mayor presencia de síntomas fisiológicos agudos, espe-
cialmente hiperactivación, en las mujeres que en los hombres 
después de sufrir un desastre natural (Olff et al., 2007). Se ha 
sugerido que esa hiperactivación tras un estrés extremo puede 
dar lugar al desarrollo de “sobreconsolidación” de memorias 
y, así, contribuir al desarrollo del PTSD (Paris et al., in press).

Otro aspecto a considerar para entender las diferencias de 
sexo en la vulnerabilidad al PTSD, es el hecho de que las muje-
res presentan una recuperación más lenta que los hombres en 
la respuesta hormonal al estrés. Se sabe que una rápida recu-
peración de la respuesta de estrés es importante para superar 
el trauma, y niveles más altos de oxitocina se han asociado a 
un restablecimiento del eje HPA más rápida en mujeres que en 
hombres después de un estrés agudo en el laboratorio (Olf et 
al., 2007). 

Por último, indicar que existen datos que relacionan el PTSD 
con cambios en el sistema inmunitario que podrían justificar, en 
parte, las diferencias de sexo en este trastorno. Se ha descrito 
un incremento en la activación de los linfocitos CD45 (célu-
las de memoria del sistema inmunológico) mayor en pacientes 
diagnosticados con PTSD que en los controles (Wilson et al., 
1999), alteraciones semejantes a las de patologías autoinmunes 
como el lupus eritematoso sistémico. Es conocido que las muje-
res presentan una respuesta inmunitaria más vigorosa que los 
hombres, pero también una mayor incidencia de enfermedades 
autoinmunes, como el lupus eritematoso sistémico (entre 7-10 

veces más), la artritis reumatoide o la esclerosis múltiple (entre 
2-3 veces más) (Darnall y Suarez, 2009).

Factores psicobiológicos explicativos de las dife-
rencias sexuales en los trastornos de ansiedad

Durante muchos años, las diferencias entre los sexos y 
el papel que las hormonas gonadales tenían en estas diferen-
cias, se estudiaron exclusivamente centrándose en la conducta 
sexual. Actualmente, al margen de controversias, se acepta que 
la diferenciación sexual implica diversas variantes estructura-
les, químicas y funcionales entre el cerebro del varón y el de la 
mujer, que afectan a todos los ámbitos del sujeto (Cahill, 2006; 
Cahill, 2009).

Es bien conocido que la diferenciación sexual está influida 
por factores genéticos y hormonales, y que este proceso se lleva 
a cabo en varias fases distintas. Primero se establece el sexo 
genético o cromosómico (XX vs. XY), después el sexo gonadal 
(ovarios vs. testículos), posteriormente se desarrolla el fenotipo 
genital y, finalmente en la pubertad, se establecen los caracte-
res sexuales secundarios. Aunque las hormonas sexuales son 
elementos clave para el desarrollo de algunos de estos proce-
sos, no hay que olvidar que el papel de estas hormonas perdura 
durante toda la vida del individuo, contribuyendo así, día a día, 
a su diferenciación sexual. 

Los estudios de familias han demostrado repetidas veces 
que los factores genéticos juegan un papel importante, aunque 
no determinante, en la aparición de los trastornos de ansiedad. 
No obstante, las investigaciones genéticas no han presentado, 
hasta ahora, ningún gen o genes como candidatos que predis-
pongan a desarrollar estos trastornos. Un posible mecanismo 
implicado son los alelos potencialmente vulnerables a desarro-
llar ansiedad, siendo uno de ellos el alelo Ser23 para el receptor 
5HT2C. Los agonistas de este receptor serotoninérgico tienen 
efectos ansiógenos en sujetos voluntarios e incrementan los 
síntomas de la ansiedad en sujetos con TOC o con trastorno de 
angustia. Pero los resultados hasta el momento son contradicto-
rios, pues mientras algún estudio ha encontrado que este alelo 
se encuentra con mayor frecuencia en mujeres que en hombres, 
otros trabajos han mostrado la proporción contraria (Altemus y 
Epstein, 2008). 

Por lo que respecta a la neuroanatomía, la amígdala y el 
hipocampo están muy implicadas en las emociones y en la res-
puesta de estrés. En los últimos años, se ha demostrado que 
estas áreas cerebrales son sexualmente dimórficas en su estruc-
tura; mientras que la amígdala es mayor en los hombres que 
en las mujeres, el hipocampo es mayor en las mujeres que en 
los hombres. Se ha comprobado además, que la amígdala y el 
hipocampo reaccionan al ambiente de forma diferente en cada 
sexo. Cuando se evaluó la actividad de la amígdala, crucial 
para el recuerdo de sucesos emotivos, de sujetos que contem-
plaban diapositivas con imágenes perturbadoras, los hombres 
que manifestaron una respuesta emocional intensa, exhibieron 
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mayor actividad en la amígdala derecha, mientras que las muje-
res la mostraron en la amígdala izquierda (Cahill et al., 2001, 
Cahill, 2003). Se ha sugerido que estas diferencias en activi-
dad hemisférica entre los sexos, serían responsables de que las 
mujeres recuerden más vivamente los detalles de un aconteci-
miento emotivo y de que los hombres, por el contrario, conser-
ven un recuerdo más global del acontecimiento. En estudios 
con animales se ha observado que las situaciones de estrés a 
una edad temprana provocan también consecuencias diferentes 
en el cerebro de cada sexo. Mientras que la ansiedad por sepa-
ración de la madre aumentaba la concentración de receptores 
de serotonina en la amígdala de los machos, la misma situación 
disminuía la concentración de tales receptores en las hembras. 
Si ha esto añadimos que la producción de serotonina es un 52% 
más elevada en el varón que en la mujer (Cahill, 2006; Cahill, 
2009), resulta una línea de investigación muy interesante y pro-
metedora para comprender la predisposición de las mujeres a 
desarrollar trastornos de ansiedad y del estado de ánimo.

Los estudios epidemiológicos nos muestran que las dife-
rencias entre los sexos a desarrollar trastornos de ansiedad, 
surgen en la adolescencia y tienden a desaparecer en la meno-
pausia de la mujer. Asimismo, la incidencia de estos trastornos 
varía según las distintas fases del ciclo hormonal en la que se 
encuentre la mujer. Si además tenemos en cuenta que los cam-
bios introducidos por las hormonas reproductivas -durante la 
fase intrauterina y la pubertad, el ciclo menstrual, el embarazo y 
la menopausia-, modifican claramente la estructura y la función 
cerebral, todo ello sugiere que las hormonas sexuales juegan 
un papel determinante en la etiología y en las manifestaciones 
clínicas de estas patologías (Altemus, 2009; Horst et al., 2009).

Concretamente, que la ansiedad disminuya durante el emba-
razo y la fase luteínica del ciclo menstrual de la mujer, y que se 
observe un agravamiento de los síntomas de muchos trastornos 
de ansiedad tras el parto, parece indicar que la progesterona 
puede tener un papel importante en las diferencias sexuales de 
los trastornos de ansiedad. Altemus y Epstein (2008) han plan-
teado una hipótesis interesante para entender la mayor vulnera-
bilidad de la mujer de nuestra época a desarrollar trastornos de 
ansiedad. Hasta el siglo pasado, hace poco tiempo evolutiva-
mente hablando, las mujeres permanecían muchos años de su 
vida adulta, o embarazadas o en periodo de lactancia, lo cual 
equivalía a que su organismo estuviera mucho tiempo expuesto 
a niveles elevados de progesterona. Esta hormona y sus meta-
bolitos incrementan la sensibilidad del receptor GABA-A, ele-
mento clave para reducir la respuesta de ansiedad en el cerebro. 
Lo que plantean estas autoras es que, tal vez, el cambio en las 
mujeres actuales ha sido demasiado rápido, provocando que su 
organismo, debido a los niveles más bajos de progesterona que 
los que eran normales en ellas, presente una mayor susceptibi-
lidad a desarrollar respuestas desproporcionadas y patológicas 
de ansiedad.

Hay una cantidad importante y creciente de bibliografía 
en la que se destacan los efectos moduladores de las hormo-

nas sexuales, principalmente el estradiol, sobre numerosos 
sistemas neuroquímicos, tales como el GABA en los núcleos 
amigdalinos y los sistemas dopaminérgico, serotoninérgico, 
adrenérgico y colinérgico del prosencéfalo, y sobre los com-
portamientos asociados a estos neurotransmisores (Horst et al., 
2009; McEwen y Alves, 1999; Solomon y Herman, 2009). Se 
ha propuesto la posibilidad de que las diferencias sexuales en 
los trastornos psicopatológicos puedan estar relacionadas con 
las diferencias entre sexos en los sistemas de neurotransmiso-
res y neuropéptidos, destacando, entre otros, los opiáceos, la 
oxitocina, la vasopresina y la hormona liberadora de la corti-
cotropina (CRH). Aunque los estudios con animales de expe-
rimentación han demostrado que muchos de estos sistemas 
están sustancialmente modulados por los esteroides sexuales y 
presentan dimorfismo sexual, todavía hay pocos estudios con 
seres humanos que lo corroboren (Altemus, 2009). No obstante, 
también, es cierto, que los efectos de las hormonas sexuales 
no explicarían todas las diferencias entre los sexos, pues se ha 
observado que no se anulan todas las diferencias con la castra-
ción de los machos o la ovariectomía de las hembras.

Como hemos visto, los trastornos de ansiedad suelen estar 
asociados a situaciones estresante o amenazantes y están, por 
tanto, muy influenciados por las hormonas del eje HPA (Paris 
et al., in press). Investigar la extensión de esta influencia, es 
crítica para entender y prevenir los riesgos asociados al estrés 
en estos trastornos.  

Numerosos estudios han mostrado que la activación del eje 
HPA en respuesta al estrés es un rasgo sexualmente divergente, 
tanto en animales experimentales como en seres humanos (Paris 
et al., in press; Young et al., 2008), sin embargo, los resultados 
son contradictorios. En estudios preclínicos se ha observado 
una respuesta del eje HPA más potente en los roedores hembras 
que en los machos (Young, 1998). Las ratas hembras liberan 
corticosterona/ACTH más rápido y en mayor cantidad en res-
puesta a un estresor agudo que los machos (Young et al., 2008). 
No obstante, los estudios clínicos han indicado que son los 
hombres quienes presentan una respuesta mayor del eje HPA 
ante un estrés agudo (Kudielka et al. 2004). Concretamente, las 
mujeres adultas, entre la pubertad y la menopausia, presentan 
una respuesta del eje HPA menor que los hombres de la misma 
edad; y, después de la menopausia y durante la fase luteínica del 
ciclo menstrual, los niveles de cortisol en respuesta al estrés se 
incrementan acercándose a los niveles de los hombres (Kudie-
lka y Kirschbaum, 2005).

Determinar esta relación entre sexo y respuesta al estrés 
puede resultar más difícil cuando se analiza en estudios con 
seres humanos, dado que la actividad del eje HPA evaluada en 
sujetos sanos puede cambiar cuando los individuos se encuen-
tran en un estado patológico. La respuesta adaptativa a un estrés 
agudo se considera que produce un incremento rápido en los 
niveles de glucocorticoides sin afectar la actividad basal del eje 
HPA. Estos aumentan el arousal y la energía necesaria para la 
respuesta conductual de huida-o-lucha (fight-or-flight), además 
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de incrementar la consolidación de la memoria de los even-
tos estresantes, lo cual puede facilitar la respuesta adaptativa 
en situaciones futuras similares. Por otro lado, las diferencias 
sexuales en respuesta a un estrés agudo pueden influir en la res-
puesta a un estrés crónico o implacable, teniendo implicaciones 
importantes para los estados patológicos asociados. A veces, 
debido a una sobreactivación del eje HPA, el incremento de los 
glucocorticoides en respuesta al estrés puede ser mayor y más 
persistente en el tiempo de lo que debería, o producirse ante 
un estresor poco robusto. Este estado alterado del eje puede 
provocar una disminución de los niveles basales de glucocorti-
coides (como se ha observado en el PTSD), o por el contrario 
puede incrementar la respuesta del eje (como en los trastornos 
de pánico y otros trastornos de ansiedad). Los factores que 
pueden inducir esta alteración no son bien conocidos todavía, 
aunque es probable que dependan de interacciones complejas 
entre factores epigenéticos, activacionales y organizacionales. 
Lo que sí se sabe bien es que el estrés crónico puede alterar 
una gran variedad de funciones fisiológicas periféricas (como 
procesos cardiovasculares, hepáticos, inmunológicos y diges-
tivos), además de provocar reducciones centrales en la eficacia 
neuronal y en la neurogénesis principalmente del hipocampo 
(McEwen, 2002; McEwen, 2007). 

Cada vez disponemos de más pruebas que indican que los 
animales experimentales del sexo femenino, a pesar de presen-
tar una respuesta más potente del eje HPA al estrés, son más 
resistentes a muchos de los cambios neurobiológicos y compor-
tamentales que experimentan los individuos del sexo masculino 
frente al estrés agudo y crónico. Una posibilidad de concilia-
ción entre la evidente resistencia femenina a los efectos neuro-
biológicos del estrés y la mayor prevalencia de los trastornos 
de ansiedad en las mujeres, es considerar que las modificacio-
nes neurobiológicas inducidas por el estrés en los hombres son 
adaptativas, lo que posiblemente vendría a prevenir la apari-
ción de estos trastornos (Altemus, 2009). Es decir, aunque los 
estudios indican que las mujeres están protegidas de los efectos 
neurobiológicos y comportamentales del estrés, estas modifica-
ciones que sí se observan en los hombres, tendrían en éstos un 
carácter adaptativo a largo plazo protegiéndoles de desarrollar 
trastornos de ansiedad. 

Se considera que son los estrógenos, con sus efectos neu-
roprotectores, los que contribuyen a la resistencia de las muje-
res al estrés. Estas hormonas modulan, en función de la dosis 
administrada, la actividad de los dos sistemas principales de 
respuesta al estrés, el eje HPA y el sistema nervioso autónomo 
(Altemus, 2009; Horst et al., 2009), llegando incluso a supri-
mir su respuesta tanto en las mujeres (Roca et al., 2003) como 
en los roedores (Young et al., 2001). Pero los andrógenos y la 
progesterona modifican de la misma forma la respuesta del eje 
HPA al estrés, por lo que también contribuirán a las diferencias 
sexuales observadas. 

Así, para poder entender las posibles causas de las diferen-
cias sexuales en la respuesta al estrés, hay que profundizar en 

la relación entre el eje Hipotalámico-Pituitario-Gonadal (HPG) 
y el eje HPA. Los esteroides gonadales pueden influir en los 
mecanismos de regulación del eje HPA a través de sus efectos 
sobre los receptores de los glucocorticoides, sobre los siste-
mas cerebrales de la CRH, y sobre la respuesta de la hipófisis 
y la respuesta adrenal a la CRH (Young et al., 2008). Se ha 
observado que las ratas hembras en la fase proestro, cuando los 
estrógenos presentan sus niveles más altos, incrementaban su 
respuesta al estrés en comparación a las hembras en otras fases 
del ciclo estral, incremento que era abolido con la ovariecto-
mia y que se conseguía reinstaurar con la administración exó-
gena de estradiol (Paris et al., in press; Young et al., 2008). De 
hecho, se ha comprobado que el estradiol estimula directamente 
la expresión de ARNm de la CRH en el núcleo paraventricu-
lar del hipotálamo, provocando un incremento en la liberación 
de ACTH/corticosterona en respuesta a un estresor mayor en 
las ratas hembras en la fase proestro que en las ratas machos 
(Iwasaki-Sekino et al., 2009). Sin embargo, las hembras ova-
riectomizadas seguían mostrando una mayor hiperreactividad 
al estrés que los machos intactos, posiblemente debido a un 
efecto inhibitorio de la testosterona sobre la respuesta de estrés 
(Paris et al., in press ; Young et al., 2008).

Contrariamente en las mujeres, se conoce que los niveles de 
cortisol en saliva cambian a lo largo del ciclo menstrual, encon-
trando sus niveles mayores en los días 1-5 del ciclo, cuando los 
niveles de estrógenos y progesterona están más bajos. Además, 
la elevación de los niveles de progesterona se ha asociado con 
un incremento de la respuesta de cortisol ante un estresor físico 
agudo (Paris et al., in press). Desafortunadamente, son escasos 
los estudios en seres humanos que controlan la fase del ciclo 
menstrual en la que se encuentran las mujeres investigadas.

Algunos trabajos han destacado el papel de la oxitocina y 
la vasopresina en las diferencias sexuales comportamentales 
observadas en la respuesta al estrés. La oxitocina reduce el 
temor, el dolor y la respuesta de estrés, potenciando al mismo 
tiempo los comportamientos de crianza, sexual y social. De 
hecho, se ha comprobado en mujeres que las respuestas al estrés 
están reducidas durante el embarazo y la lactancia, cuando las 
concentraciones de esta hormona son muy elevadas. Con res-
pecto a la vasopresina, se han observado diferencias sexuales 
en las neuronas productoras de esta hormona, localizadas en los 
núcleos supraóptico y paraventricular del hipotálamo, siendo 
más grandes y mostrando una mayor actividad neuronal en 
hombres que en mujeres. Esta observación es congruente con 
el hallazgo de que la vasopresina puede provocar una respuesta 
del eje HPA al estrés mayor en los hombres que en las mujeres 
(Altemus, 2009). 

Revisando la literatura existente sobre la relación entre los 
esteroides gonadales y el eje HPA, está claro que estas hormo-
nas tienen un papel modulador en la regulación del eje,  tanto 
en animales experimentales como en seres humanos. Aunque 
los mecanismos precisos todavía permanecen sin aclarar total-
mente, es muy probable que tanto los estrógenos como las 
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progestinas actúen sobre múltiples niveles del eje HPA. La 
evidencia experimental apoya un efecto antiglucocorticoide 
de la progesterona, mediado en parte por su acción sobre los 
receptores de los glucocorticoides. También, es probable que 
el estradiol tenga un papel central sobre la mayor resistencia de 
las hembras a inhibir el feedback del eje HPA. Estudios en roe-
dores han demostrado que el tratamiento con estradiol exógeno 
incrementa o disminuye la respuesta de estrés dependiendo de 
la dosis y/o el periodo de exposición a los estrógenos (Solomon 
y Herman, 2009). Además, hay que tener presente que el estra-
diol puede incrementar la sensibilidad de la glándula adrenal al 
ACTH circulante, ofreciendo así un mecanismo periférico adi-
cional para la hipersecreción de glucocorticoides en las hem-
bras (Young et al., 2008).

Es posible que estas interacciones entre los esteroides gona-
dales y el eje HPA contribuyan a incrementar la prevalencia de 
los trastornos de ansiedad en las mujeres en comparación con 
los hombres (Young et al., 2008), pero es evidente que hacen 
falta todavía muchos más estudios para poder entender qué 
papel juega el sexo en las psicopatologías.  

Conclusión

A lo largo de la historia, la medicina y la psiquiatría han 
utilizado prioritariamente machos en la investigación científica 
(Hughes, 2007). De manera que gran parte de los estudios sobre 
la etiología, curso o tratamiento de las enfermedades menta-
les se han realizado en sujetos del sexo masculino y no se ha 
reconocido que, posiblemente, existían importantes diferencias 
de sexo. De hecho, aunque hemos visto que los trastornos de 
ansiedad aparecen con mucha mayor frecuencia en mujeres, la 
mayoría de estudios con animales experimentales sobre estas 
patologías han sido llevados a cabo sólo con machos, incluso 
aunque las respuestas de miedo en roedores son análogas a las 
reacciones de ansiedad en seres humanos en términos de sus-
tratos biológicos y ambientales (Hughes, 2007; Palanza, 2001). 
Este asunto no ha recibido, ni recibe la atención necesaria y 
resulta sorprendente la escasez de estudios realizados con el 
sexo femenino a lo largo de la historia de las neurociencias. Las 
razones de esta discriminación son inexplicables y la mayoría 
erróneas. En la investigación básica, se prefiere el empleo de 
sujetos del sexo masculino principalmente porque se considera 
que las fluctuaciones hormonales del ciclo estral en las hembras 
provocan, sobre todo en las medidas conductuales, una mayor 
variabilidad entre sujetos. Esta creencia ha sido desmentida en 
numerosos estudios, encontrándose una variabilidad intersu-
jeto similar entre los sexos o incluso en ocasiones mayor en los 
machos (Hughes, 2007; Parra et al., 1999). Otra razón errónea 
para defender la utilización sólo de machos, es argumentar que 
no existen diferencias de sexo en las medidas estudiadas, por lo 
que no es necesario utilizar sujetos de ambos sexos resultando 
menos costosa así la investigación. Pero resulta curioso que 
cuando los estudios utilizan sólo sujetos del sexo masculino, 

no es justificado por los autores la utilización de un solo sexo, 
mientras que utilizar sólo hembras o ambos sexos, es justificado 
por los investigadores en los artículos (Hughes, 2007). 

Como hemos expuesto, realmente no se conoce por qué las 
tasas de ansiedad son tan elevadas en las mujeres y se sabe muy 
poco sobre cuales son los factores de riesgo antecedentes. Se 
especula que pueden existir factores de vulnerabilidad (bioquí-
micos, hormonales, sociales) que expliquen esta preponderan-
cia a los trastornos de ansiedad en la mujer. Sin embargo, hasta 
la fecha, no se han identificado ni dilucidado los factores que 
originan las diferencias de sexo en la etiología y patofisiología 
de los trastornos de ansiedad, siendo necesaria más investiga-
ción sobre el tema. 
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