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RESUMEN

Introduccién: Estudios recientes han demostrado diferencias entre el sexo femenino y el
masculino y su influencia en aspectos basicos de la biologia, los cuales podrian influir a su vez, en
la etiologia y fisiopatologia de enfermedades en la etapa neonatal. Es conocido que los cambios
en la regulacion epigenética por factores que afectan la exposicion del cortisol fetal muestra
efectos especificos segin el tipo de sexo.

Objetivo: Determinar la posible relacion entre los cambios epigenéticos, el sexo masculino y las
enfermedades neonatales.

Métodos: Se realizd una bUsqueda bibliografica en Pubmed, Scielo, LILACS y en la plataforma
Clinica Key entre los afos 2017-2020, en idioma inglés y espafol. Se utilizaron diferentes palabras
clave como diferencias sexuales, sexo masculino, epigenética y enfermedades neonatales.
Andlisis e integracion de la informacion: En esta revision se abordan aspectos como la
epigenética en el desarrollo humano y su relacion con el sexo, el papel de la placenta y su relacion
con el sexo fetal, las complicaciones perinatales y su relacion con el sexo masculino. Ademas, se
abordan las afecciones respiratorias, las afecciones neurologicas y otras de la etapa neonatal
vinculadas con el sexo y la posible relacion con los mecanismos epigenéticos.

Conclusiones: El sexo masculino es un factor predisponente en la prevalencia de determinadas
enfermedades neonatales. La epigenética puede estar involucrada en la aparicion de muchas
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enfermedades neonatales moduladas por el sexo por mecanismos aun no bien esclarecidos.
Investigaciones futuras pudieran arrojar mayor conocimiento sobre la etiopatogenia de estas
enfermedades y su forma de abordarlas.

Palabras clave: diferencias sexuales; sexo masculino; epigenética y enfermedades neonatales.

ABSTRACT

Introduction: Recent studies have confirmed differences among the female and male sex and
their influence in basic aspects of biology, which can also impact in the etiology and
physiopathology of diseases in the neonatal stage. It is known that changes in the epigenetic
regulation due to factors that affect the exposition to fetal cortisol show specific effects
according to the type of sex.

Objective: Determine the possible relation among the epigenetic changes, male sex and the
neonatal diseases.

Methods: It was carried out a bibliographic search in Pubmed, Scielo, LILACS and in the platform
called Clinica Key, in the period 2017-2020, in English and Spanish languages. The following key
words were used: sexual differences, male sex, epignetic and neonatal diseases.

Analysis and Integration of the information: This review deals with aspects as epigenetic in
human development and its relation with sex, the role of placenta and its relation with fetal sex,
perinatal complications and their relation with male sex. In addition, the review also mentions
respiratory conditions, neurologic conditions and others of the neonatal stage related with sex
and the possible relation with epigenetic mechanisms.

Conclusions: Male sex is a predisposing factor in the prevalence of certain neonatal diseases.
Epigenetic can be involved in the onset of many neonatal diseases modulated by the sex due to
mechanisms that are not clear yet. Future researches might show more knowledge on the
etiopathogenesis of these disease and the way to approach them.

Keywords: sex differences; males sex; epigenetic and neonatal diseases.
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Introduccion

Existen diferencias en la incidencia de las enfermedades de los recién nacidos segun sus
caracteristicas generales, tales como la edad gestacional, el peso al nacer, el sexo y la raza,
consideradas como variables biologicas. ("
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Por ejemplo, se ha demostrado que la enterocolitis necrotizante es mas frecuente en los recién
nacidos pretérminos,@ al igual que el sindrome de dificultad respiratoria® y la hemorragia
intraventricular, entre otras.® El peso al nacer puede predecir algunas de las enfermedades del
recién nacido, ya sea bajo peso o macrosomico,® este Ultimo tiene mas probabilidades de
presentar hipoglicemia y policitemia entre otras complicaciones frecuentes® y la raza que, en
algunos paises como en EE. UU., los afroamericanos han mostrado mayor mortalidad y morbilidad
que los blancos no hispanos, aunque esta diferencia étnica se ha visto determinada por mayor
indice de prematuridad vinculada a factores socioecondémicos desfavorables.(”)

Se ha evidenciado las diferencias que existen entre ambos sexos y su influencia en aspectos
basicos de la biologia humana como el metabolismo, la composicion celular y la actividad
inmunologica,® los cuales podrian influir a su vez, en la etiologia y fisiopatologia de un gran
numero de enfermedades en la etapa neonatal.

Varias investigaciones han planteado que los recién nacidos del sexo masculino tienen mas
complicaciones perinatales comparados con las hembras y lo consideran como un factor de riesgo
independiente,®'9 se ha mostrado ademas, una diferencia en las curvas de crecimiento
intrauterino y las posnatales, mayores en el sexo masculino, por lo que tienen mayor indice de
masa corporal, lo que se ha asociado a una inadecuada adaptacion nutricional posnatal,
alteraciones del transito durante el trabajo de parto, mayor necesidad de instrumentaciones y
evaluacion de Apgar bajo.('"

Las diferencias entre ambos sexos referente a las enfermedades acaecidas en el periodo neonatal
pueden repercutir en la salud posterior, varios estudios han tratado de explicar estas divergencias,
pero cada una tiene diferentes factores implicados en su etiopatogenia, algunos de ellos pueden
coincidir, aunque sus mecanismos no sean completamente similares. ('2)

El funcionamiento inadecuado de los principales procesos fisioldgicos durante el embarazo por
factores ambientales, puede impactar negativamente en la regulacién de los mecanismos
epigenéticos en la regulacion de la expresion de los genes. Es conocido que los cambios en la
regulacion epigenética por factores que afectan la exposicion del cortisol fetal muestra efectos
especificos segun el tipo de sexo del feto, aunque los mecanismos que influyen en la afectacion
fetal aln no estan bien esclarecidos. ('3

Teniendo en cuenta las diferencias de la morbilidad en el sexo masculino, se realizo este estudio
para determinar la posible relacion entre los cambios epigenéticos, el sexo masculino y las
enfermedades neonatales.

Métodos

Se realizd una busqueda bibliografica en fuentes primarias de informacion en Pubmed, Scielo,
LILACS y en la plataforma Clinica Key entre los aifos 2017 y 2020, en idioma inglés y espaiol, sobre
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la relacion entre el sexo, como factor de riesgo en la aparicion de enfermedades neonatales y la
relacion con los mecanismos epigenéticos. Se excluyeron en esta revision aquellas enfermedades
genéticas relacionadas con los cromosomas sexuales y las que afectan propiamente a los genitales
masculinos por razones obvias. Se hizo un analisis y resumen de la bibliografia revisada. Se
examinaron articulos originales y de revision, ademas capitulos de libros relacionados con el tema.
Se descartaron aquellos articulos no pertinentes o que tuvieran deficiencias metodoldgicas
notables. Se utilizaron diferentes palabras clave como diferencias sexuales, sexo masculino,
epigenética y enfermedades neonatales.

Analisis e integracion de la informacion

La epigenética en el desarrollo humano y su relacién con el sexo

Se han descrito varios mecanismos que explican las diferencias entre ambos sexos y su influencia
en los cambios epigenéticos como los que intervienen en la impronta o la inactivacion del
cromosoma X. La contribucion de la epigenética para el inicio del desarrollo humano influye desde
antes de la fertilizacién, cuando diferentes factores modifican potencialmente la transcripcion
del ovocito materno. El epigenoma esta siempre cambiando, pero tiene diferentes momentos
criticos en la vida como son: el periodo fetal, la etapa neonatal, la pubertad y la tercera edad,
en cuyos momentos es mas susceptible a cambios en su regulacion. (4

Las modificaciones epigenéticas son alteraciones heredables en la actividad y la expresion de los
genes, lo cual no involucra cambios en la secuencia del acido desoxirribonucleico (ADN). Los
mecanismos principales que inducen tales modificaciones son la metilaciéon directa del ADN, la
modificacion quimica de las histonas y la expresion anormal de acido ribonucleico (ARN).(12)

Las senales moleculares provenientes del medio intra- y extracelular, reconocidas por los
receptores nucleares, desencadenan la expresion de genes y por tanto la sintesis de nuevas
proteinas, lo cual lleva secuencialmente al desarrollo celular, tisular y organico del embrion y el
feto.(1”

Hasta la fecha, los modelos en animales y los estudios en humanos tienen identificado una
asociacion convincente entre el impacto del medio ambiente, los cambios durante el embarazo,
el sexo de la descendencia y el riesgo de enfermedades durante la primera infancia. Las
adversidades prenatales afectan el ambiente intrauterino por mecanismos endocrinos e
inmunologicos. Existen respuestas especificas en dependencia del sexo que han estado
identificadas como un riesgo para el feto en vias de desarrollo y para la infancia. ('?

Papel de la placenta y su relacion con el sexo fetal

Las evidencias experimentales y epidemiologicas han demostrado que las
modificaciones del ambiente intrauterino pueden acarrear consecuencias deletéreas para los
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individuos, los mecanismos que subyacen a este fendmeno estan determinados por multiples
factores y en este sentido la placenta, es el érgano por excelencia que media entre el ambiente
materno y fetal, por lo tanto, las alteraciones en su funcion metabdlica y endocrina impactan
directamente en el desarrollo fetal y juega un papel decisivo en la programacion epigenética. (1>)

La placenta produce citocinas y hormonas que influyen en la fisiologia materna y el desarrollo
fetal. La funcion placentaria puede ser afectada por factores medioambientales que pueden
alterar la expresion del epigenoma placentario y la expresion genética en dependencia del sexo
del feto.(? El dimorfismo sexual afecta el resultado final de la programacion fetal debido a la
diferente expresion génica y respuesta a los esteroides sexuales de los fetos masculinos y
femeninos, que les confieren diferentes grados de susceptibilidad a los estimulos ambientales. ('3

Los fetos masculinos tienen mayor riesgo de retardo en el crecimiento, incluye el crecimiento del
cerebro, al estar expuestos a un determinado dafno prenatal; las bases de esta observacion pueden
involucrar a los cambios epigenéticos placentarios que implican a la enzima DNA metiltransferasa
y el efecto diferente del metabolismo de la serotonina que favorecen la resiliencia de las hembras
con respecto a los varones en la respuesta a los esteroides. (%)

Los mecanismos por los cuales el feto masculino tiene predisposicion a tener nacimiento con
complicaciones y ocurrir antes del término de la gestacion en poblaciones de bajo riesgo es
desconocido, pero se proponen algunas teorias y dentro de ellas esta la reaccion de la placenta
de los fetos masculinos de manera diferente a los eventos adversos.

Un estudio encuentra mayor infiltracion de células plasmaticas y procesos inflamatorios cronicos,
con mas elevado nivel de citocinas proinflamatorias en las placentas de los fetos varones, lo que
puede relacionarse con el nacimiento prematuro(’) y en otra investigacion se menciona que los
fetos masculinos tienen mas lesiones severas histopatoldgicas a nivel placentario por mayor
produccién de endotoxinas, ademas de tener una mayor respuesta a la exposicion placentaria de
eventos adversos, lo que hace variar los perfiles epigenéticos. (10

El estrés metabdlico antenatal y las infecciones representan un riesgo para la salud fetal
transmitida a través de la placenta. Existe una diferencia entre ambos sexos en cuanto a los
cambios del medio materno y se ha descrito una mayor respuesta en el feto del sexo masculino
en estos aspectos, a los que se anaden las diferencias en la transcripcion de algunos genes
relacionados con el sistema inmune segun el sexo y receptores reconocedores de patogenos. (18

Los autores consideran que existe un dimorfismo sexual en el desarrollo y maduraciéon de
diferentes organos y sistemas que pone en desventaja a los recién nacidos varones al tener mayor
morbilidad. El sexo fetal puede modular algunas funciones de la placenta que pueden, a su vez,
modificar los mecanismos epigenéticos.

Complicaciones perinatales y su relaciéon con el sexo masculino
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Se ha reconocido que el sexo masculino es un factor de riesgo para la encefalopatia hipdxico
isquémica (EHI) durante el periodo perinatal y se ha demostrado que tienen dos veces mas riesgo
de anoxia prenatal. (')

Medina Ticona® informa en un estudio en macrosomicos, un predominio del sexo masculino
asociados a resultados obstétricos adversos como mayor indice de cesarea y mayor incidencia en
los neonatos con trauma al nacer, necesidad de reanimacion, broncoaspiracion de meconio,
asfixia perinatal e hipoglicemia; otros estudios también muestran complicaciones similares. (20:21)

El sexo masculino se ha relacionado también con un mayor indice de prematuridad y la presencia
de prolapsos y nudos reales del cordon umbilical, por lo que se ha considerado como un factor de
riesgo independiente para las complicaciones perinatales. (22

Diferentes estudios coinciden al afirmar que el nacimiento por cesarea es mas frecuente en los
varones que en las hembras, esta via elimina la posibilidad de liberacion de mediadores que
favorecen la maduracion pulmonar cuando ocurre el parto vaginal y la reabsorcion de un tercio
del liquido pulmonar que es favorecido también durante este modo de nacimiento, 3 por tales
motivos el nacimiento por cesarea incrementa la probabilidad de dificultad respiratoria en los
recién nacidos,? ademas, que en este modo de nacimiento se altera la microbiota con la
subsecuente disbiosis microbiana que incrementa las complicaciones del recién nacido.

Afecciones respiratorias

El sexo masculino aumenta el riesgo de ingresos en las unidades de cuidados intensivos neonatales
(UCIN) por entidades respiratorias.?® Se ha demostrado que los recién nacidos pretérminos
masculinos tienen mas necesidad de ventilacion mecanica que las hembras, al igual que mayor
tiempo en asistencia respiratoria, mayor indice de sindrome de dificultad respiratoria, necesidad
de oxigeno suplementario, uso de surfactante exdgeno y presencia de bloqueo aéreo. ")

Un estudio con pretérminos?® identifica mayor incidencia de hemorragia pulmonar y dependencia
de oxigeno en los varones comparado con las hembras y también un incremento en la incidencia
de taquipnea transitoria y sindrome de dificultad respiratoria. Toda esta diferencia entre ambos
sexos en cuanto a las afecciones respiratorias se atribuye a la diferencia de la regulacion hormonal
que ocurre durante el desarrollo fetal. ("

La influencia hormonal en el desarrollo de los pulmones fetales ha sido uno de los aspectos mas
evaluados. Se ha planteado que en el sexo femenino ocurre una maduracion pulmonar mas
temprana y un incremento en la sintesis de surfactante relacionada en parte, por la relacion de
estrogenos y los fibroblastos con la subsecuente transferencia de un factor de maduracion al
epitelio fetal y también se ha mencionado que en los varones la produccion de androgenos podria
regular negativamente la maduracion de los neumocitos tipo II.2?

Cada vez se menciona mas la relacion entre los diferentes sexos y los cambios en la funcion
endocrina. Estudios en animales han demostrado que las hormonas sexuales intervienen en la
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disfuncion respiratoria al provocar alteracion en los mecanismos fisiologicos del sistema nervioso
central, por afectacion de la funcion del eje hipotalamo hipofisario. (30

Existen otras causas que motivan la diferencia entre ambos sexos en cuanto a las afecciones
respiratorias y se han propuesto algunas teorias, una de ellas se basa en el diferente crecimiento
de las vias aéreas con un menor diametro de y menor tamano pulmonar en los varones, fenémeno
conocido como disinapsis. (26)

Un estudio reciente que se basod en las variaciones epigenéticas de la metilacion del DNA,
demostré una mayor velocidad de maduracion en las hembras al compararlo con los varones y
relaciond esta diferencia con la mayor frecuencia de afecciones respiratorias en los recién nacidos
masculinos. 3"

Hay estudios que han mostrado en varones prematuros una pobre adaptacion respiratoria después
del nacimiento, ya sea por tener menor distensibilidad pulmonar o por diferencias en la
composicion y funcion del surfactante pulmonar, Chen 2 concluyé en su estudio, que los varones
a los que se les administrd surfactante exdgeno tuvieron una respuesta menor que las hembras
por la inmadurez de su aparato respiratorio.

Sindrome de dificultad respiratoria del pretérmino

El sexo masculino se ha enunciado como un factor predisponente en sindrome de dificultad
respiratoria del pretérmino (SDRpt), al igual que el nacimiento por cesarea la cual, como se
menciono, es la via de nacimiento mas frecuente en este sexo. 33

Se ha mencionado que los andrégenos, retrasan la maduracion pulmonar e inhiben la sintesis de
surfactante y favorece la aparicion de esta entidad,®43% esta hormona provoca alteracion del
factor de crecimiento epidérmico y transforma el factor de crecimiento epidérmico 81, lo que
lleva a la disminucion de la actividad de estos factores de transcripcion en las células alveolares
tipo Il y disminucion de la produccion de surfactante. De manera contraria, se ha mostrado que
los estrogenos en las hembras, influyen en el desarrollo pulmonar, la elasticidad pulmonar y la
produccion de surfactante. La deteccion de los receptores B de estrogenos en las hembras provoca
un incremento en el tamano de los alveolos, lo cual explica también la diferencia entre ambos
SEeXO0S.

En las hembras existe menor resistencia de las vias aéreas debido a la presencia mas temprana de
surfactante en los alveolos, lo que permite una mejor relacion ventilacion perfusion a nivel
alveolar en este sexo. Se ha determinado que las hembras tienen, antes que los varones, una
mejor relacion de lecitina/esfingomielina y presencia de fosfatidilglicerol en los alveolos
pulmonares, elementos que conforman el surfactante pulmonar. ("

Estudios recientes relacionan el exceso de liquido pulmonar y las alteraciones de los mecanismos
imbricados en el retardo de su reabsorcion con la fisiopatologia del SDRpt, considerando el papel
del liquido pulmonar como elemento que influye en la inadecuada funcion del sistema
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surfactante. Los trastornos del transporte epitelial de Na+ en el alveolo provoca acumulacion del
liquido pulmonar lo cual compromete el intercambio alveolo capilar, lo que favorece la incidencia
de SDRpt. Las hembras desde el estado sacular del desarrollo pulmonar fetal tienen mayor
actividad en la transportacion de Na+ que los varones y existe una disminucion de estrogenos y
progesterona en los pacientes con SDRpt, lo que reduce el aclaramiento del liquido pulmonar por
las diferencias en la elevada expresion de mARN de los canales epiteliales de Na+ y la relacidn
Na/KATPasa en las células del epitelio distal del pulmon fetal. (30

Neumotorax

Algunos estudios han mostrado mayor incidencia de esta forma de bloqueo aéreo en los varones
que en las hembras,37:38) pero también estos nifios tienen mas factores de riesgo implicados en la
etiologia de esta entidad, como son mayor indice de prematuridad, mas necesidad de reanimacion
al nacer, mayor incidencia de sindrome de dificultad respiratoria, ademas de mas necesidad y
tiempo de ventilacion mecanica. 3940

Taquipnea transitoria del recién nacido

La taquipnea transitoria es otra causa frecuente de dificultad respiratoria, en la cual el sexo
masculino se encuentra involucrado entre los factores de riesgo. El nacimiento por cesarea y la
ausencia de las fuerzas mecanicas que contribuyen a la eliminacion del liquido pulmonar al paso
por el canal del parto, no son las causas mas importantes en la fisiopatologia de esta entidad. "
Durante el parto, las mayores concentraciones de adrenalina, glucocorticoides y otras hormonas
causan una transicion de los epitelios pulmonares de un fenotipo secretor a un fenotipo
reabsortivo.

La activacion de los canales endoteliales de sodio (ENaC, por sus siglas en inglés) de la superficie
apical de las células epiteliales tipo Il del pulmoén transportan sodio y agua del espacio alveolar al
interior de las células, luego, el sodio es movilizado activamente de la célula de tipo Il al
intersticio por la bomba de sodio-potasio (Na/KATPasa), lo que causa el movimiento pasivo de
agua, que entonces es reabsorbida hacia la circulacion pulmonar y los linfaticos pulmonares. 42

Estos mecanismos estan disminuidos en el sexo masculino por accion de los androgenos, ademas
de que existe una mayor cantidad de liquido pulmonar en los varones comparado con las hembras,
lo cual hace mas frecuente esta entidad en este sexo. (26)

Displasia broncopulmonar

Kotecha y otros,?% hacen referencia a la relacion entre el sexo masculino y la displasia
broncopulmonar. La mayor incidencia en este sexo ha sido descrita en varias ocasiones, pero aun
se desconocen sus causas. 3®)

Los datos reportados muestran mas énfasis en el papel que juega el estrés oxidativo e
inflamatorio™? y su asociacion con la corioamnionitis en el desarrollo del SDRpt y su posterior
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dano pulmonar® sobre el cual se han enunciado algunos elementos etioldgicos, como aspectos
genéticos, Inflamacion e infeccion fetal, carencias nutricionales y el uso de corticoides; factores
prenatales y posnatales o extrinsecos, como el uso de oxigeno y el estrés oxidativo, empleo de
ventilacion mecanica, la deficiencia nutricional, la relacion entre infeccion e inflamacion, la
inadecuada administracion de liquidos, la reapertura del conducto arterioso y la insuficiencia
adrenal. ) Algunos de estos mecanismos se han descrito con mas frecuencia en el sexo masculino
y por eso mayor incidencia de esta entidad. “6)

Hipertension pulmonar persistente

Otra de las afecciones respiratorias mas frecuentes en el sexo masculino es la hipertension
pulmonar persistente del recién nacido que se ha mencionado como factor de riesgo. El desarrollo
de la vascularizacion pulmonar puede verse afectado por influencias ambientales, placentarias,
toxicas u otras. Se ha considerado que existen eventos intrauterinos que afectan el crecimiento
vascular, la reactividad y la estructura pulmonar, ademas, en la fisiopatologia de esta entidad se
imbrican otros factores que se han relacionado también con el sexo masculino como la macrosomia
fetal, el nacimiento por cesarea y la prematuridad“’) y también puede estar asociada a otras
afecciones relacionadas con los varones como el sindrome de dificultad respiratoria y la asfixia
perinatal. “®

Se ha planteado una incidencia mayor de hemorragia pulmonar en los varones,*) la cual pudiera
relacionarse con la prematuridad y la asfixia perinatal, entre otras entidades que pudieran
favorecer la aparicion de esta afeccion respiratoria.

Otras enfermedades respiratorias menos frecuentes se han relacionado también con el sexo
masculino como la hernia diafragmatica congénita con una relacion de 1,4-1,6:1 con respecto al
sexo femenino, el enfisema lobar congénito 3 veces mas frecuente en los varones®) vy la
linfangiectasia pulmonar congénita que es una forma rara de disfuncion linfatica pulmonar, 9
entidades en las cuales pudieran estar imbricados aspectos epigenéticos relacionados con el sexo
masculino no estudiados aun.

Afecciones neurologicas

El recién nacido masculino esta mas expuesto a afecciones perinatales como restriccion del
crecimiento y complicaciones como distocia del parto, alteraciones del cordén umbilical,
sufrimiento fetal, Apgar bajo y valores bajos de pH del cordén, todo lo cual puede repercutir en
el neurodesarrollo futuro.® La Garde®" hace referencia a una base de datos donde se muestra
mayor nimero de varones con asfixia perinatal moderada y severa, lo cual pudiera contribuir a
una incidencia mayor de trastornos del neurodesarrollo.

Se ha planteado la teoria de que el elevado nivel de estradiol en la etapa embrionaria temprana
puede hacer mas vulnerables a los varones de presentar enfermedades neurologicas. ®"
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El sexo masculino ha sido descrito como un factor de riesgo independiente para las afecciones del
neurodesarrollo en nifos pretérminos por deficiencia en la adaptacion al stress neonatal, al estado
prooxidante en la placenta y las caracteristicas morfologicas del cerebro. 2

Aunque los mecanismos no estan totalmente esclarecidos, existen diferencias estructurales,
celulares, moleculares, hormonales y fisiologicas que pueden explicar las diferencias entre ambos
sexos en la incidencia de los trastornos del neurodesarrollo después de un evento hipdxico
isquémico, en la plasticidad del sistema nervioso en cuanto a la recuperacion del evento e incluso
en la respuesta a las intervenciones terapéuticas administradas. En todos los casos el sexo
masculino muestra mayor desventaja. (1®)

Un estudio reciente mostro que existe menor flujo sanguineo cerebral en los pretérminos del sexo
masculino que en las hembras, medido por métodos de espectroscopia Optica, este menor flujo
hace que tengan menor metabolismo cerebral de oxigeno. 33

Freud y otros,® hallaron que los varones, comparado con las hembras, tienen mayor riesgo de
padecer de enfermedades neurologicas a largo plazo y lo atribuyen a los estrogenos, presentes en
el sexo femenino, que juegan un papel protector en la encefalopatia hipdxico isquémica, a la
diferencia del crecimiento neuronal descrita entre ambos sexos y a la madurez mas temprana de
la actividad eléctrica de la corteza cerebral.

Barzilay®? menciona que se ha mostrado un mayor riesgo de afecciones neuroldgicas como
hemorragia periventricular y leucomalacia periventricular en los recién nacidos gemelares cuando
los dos son masculinos que en aquellos con ambos neonatos femeninos.

La hemorragia intraventricular se ha observado con mayor frecuencia en el sexo masculino y se
ha enunciado como un factor de riesgo de esta afeccion, >4 por lo que es frecuente observar su
predominio en este sexo.38:5%) Esto se podria explicar porque algunos de los factores involucrados
en su etiopatogenia, como las variaciones en el flujo sanguineo cerebral o en la hipertension
arterial sistémica son mas reiterados en los varones. ¢

Se ha planteado una diferencia entre ambos sexos en cuanto a la susceptibilidad y severidad de
las convulsiones en los recién nacidos, las cuales se han descrito con mas frecuencia en los varones
con encefalopatia hipoxico isquémica al igual que en su secuela posterior manifestada como
epilepsia del lobulo temporal, todo lo cual se ha considerado secundario a las diferencias entre
ambos sexos en el desarrollo de la expresion del cotransportador del potasio-cloro 2 (KCC2, por
sus siglas en inglés) y cotransportador sodio-potasio-cloro 1 (NKCC1, por sus siglas en inglés), lo
que sugiere que la regulacion del cloro puede estar modulado por la diferencia entre ambos
sexos. (*7)

Son multiples los factores que pueden favorecer la aparicion de afecciones del neurodesarrollo
en el sexo masculino, algunos han sido mencionados en este articulo, como es la mayor necesidad
de ventilacion mecanica, y sus consecuencias. 8
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Los accidentes cerebrovasculares isquémicos arteriales perinatales como trombosis o embolias
arteriales focales o multifocales son mas frecuentes también en el sexo masculino y se han
relacionado, en su etiologia, con rotura prolongada de membranas, corioamnionitis, anomalias
del cordon, partos instrumentados o en los que precisaron una cesarea de urgencia, factores que
se han descrito con mayor incidencia también en este sexo.(%

Infecciones

Los recién nacidos del sexo masculino tienen mas riesgo de padecer de enfermedades
infecciosas,®® por tener un sistema inmune mas susceptible de afectarse en la etapa fetal por
diferentes afecciones transmitidas a través de la placenta.

Multiples factores de riesgo han sido reconocidos en la infeccion de inicio temprano, incluyen la
prematuridad, la colonizacion materna con estreptococo del grupo B, la rotura prematura de
membranas por mas de 18 horas, signos maternos o sintomas de infeccion intraamniotica y varios
factores demograficos en los neonatos masculinos. (0

El sistema inmune ha sido una de las vias a través de la cual se ha demostrado el impacto de los
fenomenos medioambientales en el feto, los cuales han tenido respuestas diferentes en ambos
sexos al demostrar en los varones mayor susceptibilidad a las infecciones. (12

Existen factores en la etapa fetal que impactan en el sistema inmunolégico de los varones, lo cual
tiene su consecuencia en la etapa neonatal, por lo que los recién nacidos masculinos a término
tienen mas riesgo de tener infecciones que las hembras. ¢'-62) El sexo masculino se ha descrito
también como uno de los factores de riesgo de candiduria. (3

La enterocolitis necrotizante es otra de las entidades que se ha descrito con mayor frecuencia en
los varones.(1%:3%) Los principales factores involucrados en su etiopatogenia son la inmadurez
intestinal, la alimentacion enteral, el microbioma intestinal, la inflamacion y el dano celular por
isquemia-reperfusion.® En esta entidad se han planteado multiples factores de riesgo, entre los
cuales se ha incluido una posible variacion genética y otros como la prematuridad y el bajo peso
al nacer, que se han relacionado con mayor frecuencia del sexo masculino. (¢

Otras afecciones de la etapa neonatal

Otras entidades de la etapa neonatal se han descrito con mayor prevalencia en el sexo masculino,
algunas con mayor frecuencia citadas solo por determinados autores, entre ellas, la retinopatia
de la prematuridad (®) que se considera debido a las diferencias del flujo sanguineo entre ambos
sexos Y a mayor concentracion de citocinas proinflamatorias como factor angiogénico durante el
embarazo en los recién nacidos masculinos. (¢¢)

Se concluye que el sexo masculino es un factor predisponente en la prevalencia de determinadas
enfermedades neonatales. La epigenética puede estar involucrada en la aparicion de muchas
enfermedades neonatales moduladas por el sexo por mecanismos aun no bien esclarecidos,
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investigaciones futuras sobre estos aspectos pudieran arrojar mayor conocimiento sobre la
etiopatogenia de estas enfermedades y su forma de abordarlas.
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