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Efecto genético y hormonal sobre la diferenciacién sexual.
Paradojicamente la mujer requiere androgenos y el hombre estrégenos

Marcelino Hernandez-Valencia,* Arturo Zarate*

RESUMEN

Se habia establecido que la estructura sexual de una persona estaba determinada por el tipo de hormonas que produce, lo que le daba
especificidad bioldgica de los estrégenos a la mujer y de los andrégenos al hombre. Pero recientemente ha perdido fundamento esta es-
pecificidad funcional de las hormonas, debido a la actividad biolégica descrita en los diferentes tejidos del hombre y la mujer, lo que ahora
se conoce como paradoja endocrinoldgica. Existen eventos hormonales que demuestran la necesidad de estrogenos para el correcto
desarrollo del hombre y de la necesidad de andrégenos para la mujer. En el hombre, la ausencia del efecto de los estrégenos disminuye
la osificacion del esqueleto y la persistencia del cartilago de crecimiento y favorece la osteoporosis en el hombre adulto. En la mujer se
requiere que durante la pubertad las glandulas suprarrenales produzcan andrégenos para alcanzar la completa feminizacién. En la mujer
posmenopausica inducida quirdrgicamente se ha establecido la relacion entre los andrégenos y la estimulacion de la respuesta sexual. Se
describio recientemente la hormona kisspeptina, a la que se le atribuye el potencial para iniciar la pubertad porque estimula directamente el
hipotalamo; sin esta hormona, las mujeres no muestran caracteres secundarios y permanecen sexualmente inmaduras. El entendimiento
de la necesidad de andrégenos y estrogenos en los individuos contribuye a mejorar el control y cuidado de los pacientes con deficiencias
hormonales en cualquier etapa de la vida.

Palabras clave: paradoja endocrinolégica, andrégeno, estrégeno, kisspeptina.

ABSTRACT

It had been established that the sexual structure of a person was determined by the type of hormonal production, what gave biological
specificity of the estrogens to women and androgens to men, but recently this functional specificity has lost base due to the biological
activity described in different tissues of men and women, today known as endocrine paradox. There are hormonal events that show the
need of estrogens to correct development in men and androgens to women. In men the absence of effect of the estrogens produces defi-
cient ossification of skeleton, persistence of the growth cartilage and osteoporosis in adult men. In women the production of androgens by
suprarenal glandules is required to obtain the complete feminization. In women with chirurgic-induced menopause, the relation between
androgens and the stimulation of sexual response has been established.

It has been described a hormone called kisspeptin, that it is attributed the potential to initiate the puberty because stimulates the hy-
pothalamus; in absence of this hormone the women do not present their secondary sex characters, remaining immature sexually. The
understanding of individuals needs of androgens and estrogens contribute to improve the control and care of the patient with hormonal
deficiencies in any phase of the life.

Key words: endocrine paradox, androgens, estrogens, kisspeptin.

RESUME

On avait établi que la structure sexuelle d’'une personne était déterminée par le type d’hormones qu’elle produit, ce qui donnait la spé-
cificité biologique des estrogénes a la femme et des androgénes a 'lhomme. Toutefois, cette spécificité fonctionnelle des hormones a
récemment perdu le fondement, du fait de I'activité biologique décrite dans les différents tissus de 'homme et de la femme, ce qui se
connait maintenant comme paradoxe endocrinologique. Il existe des événements hormonaux qui montrent le besoin d’estrogenes pour
le correct développement de I’'homme et du besoin d’androgénes pour les femmes. Chez 'homme, I'absence de I'effet des estrogénes
produit I'ossification déficiente du squelette, persistance du cartilage de croissance et ostéoporose dans ’homme adulte. Chez la femme,
il est nécessaire que pendant la puberté les glandules supra-rénales produisent androgenes afin de compléter la féminisation. Chez la
femme post-ménopausique chirurgicalement induite on a établi la relation entre les androgénes et la stimulation de la réponse sexuelle.
On a récemment décrit 'hormone kisspeptine, a laquelle on attribue la capacité de déclencher la puberté, car elle stimule directement
I’hypothalamus; sans cette hormone, les femmes ne montrent pas de caractéres secondaires et restent sexuellement pas mires. La
compréhension du besoin d’androgénes et d’estrogenes chez les individus contribue a améliorer le controle et le soin des patients avec
déficiences hormonales a n'importe quelle étape de la vie.

Mots-clés: paradoxe endocrinologique, androgéne, estrogenes, kisspeptine.
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RESUMO

Antes era estabelecido que a estrutura sexual de uma pessoa estava determinada pelo tipo de horménios que produz, o que dava especi-
ficidade biolégica dos estrégenos a mulher e dos andrégenos ao homem. Mas, recentemente esse fundamento perdeu esta especificidade
funcional dos horménios, devido a atividade biolégica descrita nos diferentes tecidos do homem e da mulher, o que agora se conhece como
paradoxo endocrinolégico. Existem eventos hormonais que demonstram a necessidade de estrégenos para o correto desenvolvimento
do homem e da necessidade de andrégenos para as mulheres. No homem a auséncia do efeito dos estrégenos produz a ossificagcdo
deficiente do esqueleto, persisténcia da cartilagem do crescimento e osteoporose no homem adulto. Na mulher, se requere que durante
a puberdade as glandulas supra-renais produzam andrégenos para obter a completa feminizagdo. Na mulher pés-menopausica que foi
induzida cirurgicamente se estabeleceu a relacdo entre os andrégenos e a estimulagdo da resposta sexual. Foi tragado recentemente
o hormonio kisspeptina, a que se atribui em potencial para iniciar a puberdade porque estimula diretamente o hipotalamo; sem este
horménio as mulheres ndo mostram caracteres secundarios e permanecem sexualmente imaturas. O entendimento da necessidade de
andrégenos e estrogenos nos individuos contribui para melhorar o controle e o cuidado dos pacientes com deficiéncias hormonais em

qualquer etapa da vida.

Palavras-chave: Paradoxo endocrinolégico, andrégeno, estrégeno, kisspeptina.

ace tiempo se establecio que la estructura sexual

de un individuo estaba determinada por el tipo

de hormonas que produce; estrdgenos si es mujer
y andrégenos si es hombre. Una alteracion en esta norma
endocrinoldgica —se creia— alteraba la estructura y funcion
de los érganos genitales; sin embargo, recientemente ese
precepto perdié fundamento no por algiin cambio en su
estructura quimica, sino por la actividad biologica descrita
en los diferentes tejidos del hombre y la mujer,*? y que
ha puesto al descubierto lo que ahora se conoce como
paradoja endocrinolégica.

Diferenciacion sexual

Los estudios clasicos sobre el mecanismo de la diferencia-
cion sexual en el humano sefialaban que la simple ausencia
de testiculo fetal, independientemente del sexo cromos6-
mico, inducia un fenotipo femenino. Asimismo, incluso
en ausencia de ovario fetal, el desarrollo seguia el patron
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femenino. Simone de Beauvoir escribid un epigrama: uno
no nace como mujer, una lo llega a ser, (1949).

En 1945, Alfred Jost, en experimentos con conejas
embarazadas demostro que la extirpacién de un testiculo
en el feto permitia el desarrollo unilateral de los 6rganos
genitales femeninos internos y daba paso a la formacion del
Utero, la salpinge y el tercio superior de la vagina, conoci-
das como estructuras millerianas; ademas, esta ausencia de
testosterona fetal atrofiaba el desarrollo de los conductos
de Wolff, que forman los genitales internos masculinos y
dan origen al epididimo, conductos deferentes y las vesi-
culas seminales, como se observa en la Figura 1.4

Actualmente se conoce que la célula germinal primor-
dial aparece en el epiblasto ectodérmico del embrién, que
emigra a la base del alantoides y de alli a la prominencia
urogenital, que es el sitio de la futura génada y donde se
han descrito dos genes que predeterminan la diferenciacion
de estas células germinales. El gen Fragilis se encuentra
en el epiblasto en forma activa, el cual a través de los
dias disminuye su actividad para dar paso a la accion del
gen Stella, que se encuentra en la base del alantoides.® La
inhibicion de la proteina morfogenética 6sea 4 (BMP4) que
estimula la expresion de estos dos genes causa la ausencia
de células germinales, por lo que esta proteina, se piensa,
mantiene el estado pluripotencial de la migracion de estas
células a través de silenciar la transcripcion de genes espe-
cificos de las células somaticas que dan la estructura a la
gbnada, por lo que las células germinales que completan la
diferenciacién y sobreviven son las que logran llegar a la
region gonadal;® asi, las células fuera de esa regidn sufren
apoptosis, pero si escapan a este proceso se convierten,
posteriormente, en tumores de células germinales.
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Figura 1. Diferenciacién de los genitales internos por efecto hormonal, que desvia hacia los genitales masculinos o femeninos.

CELULAS GERMINALES MASCULINAS Y
FEMENINAS

El patron de proliferacion masculino o células germinales
XY entran en mitosis durante la migracion pero, justo antes
de convertirse en células gonadales, el crecimiento se detie-
ne y se mantienen dentro del testiculo en fase quiescente,
conocido como G, del ciclo celular. Permanecen asi hasta
después del nacimiento, cuando reinicia el ciclo celular, lo
que permite la divisién meiética para formar las espermato-
gonias, que maduran bajo la influencia de las gonadotropinas
en la pubertad para completar la espermatogénesis.’®

Las células germinales XX, o femeninas, sufren mitosis
mientras migran y entran al ovario, una vez ahi llegan a la
fase inicial de la primera division mei6tica y permanecen

en profase 1 hasta el nacimiento. Estas células se mancomu-
nan con las células somaticas de la granulosa para permitir
su supervivencia y la adenilciclasa mantiene a los ahora
oocitos en estado de foliculos primordiales. Posteriormen-
te, en la pubertad se restablece la comunicacion entre la
granulosa y los oocitos, con lo que son estimulados para
crecer a foliculos primarios, secundarios y preovulatorios
por influencia de la hormona foliculo estimulante.®® Asi,
posteriormente, bajo el control de otras proteinas y factores
de crecimiento de la zona pellcida, acttan sinérgicamente
con los productos de las células de la granulosa para man-
tener los 6vulos y el control de la ovulacion.

Posterior al desarrollo normal de las génadas puede
haber pérdida de la funcién. Esto a consecuencia de una
mutacion de la proteina testicular conocida como sustancia
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inhibitoria malleriana o del receptor de esta proteina, lo que
se caracteriza por persistencia del conducto mdilleriano, que
produce individuos 46 XY con fenotipo femenino o también
fenotipo masculino con varios grados en la masculinizacion,
en el que ocurren hipospadias y testiculos sin descenso.

Los casos con ambiguedad genital se conocen como
pseudohermafroditismo y los pacientes tienen falta de
descenso testicular unilateral o bilateral, también puede
haber ectopia testicular causada por las estructuras uterinas
herniadas, lo cual permite el ingreso de la génada dentro del
escroto contralateral, junto con su gonada ipsilateral.*t Otros
trastornos enzimaticos en los que pueden estar relacionadas
la citocromo P-450 17-hidroxilasa, 3p-hidroxiesteroide
deshidrogenasa y 17-cetosteroide reductasa también
causan bajas concentraciones de andrégenos, ya que son
las enzimas responsables de la conversion de colesterol a
dihidrotestosterona, esta Ultima encargada de ejercer su
efecto en los genitales externos masculinos.2

Otra perturbacién sucede en pacientes con hiperplasia
suprarrenal congénita que produce un exceso de andro-
genos adrenales, esto causa pseudohermafroditismo en
individuos 46 XX con fenotipo masculinizado. La inca-
pacidad suprarrenal para producir suficiente cortisol causa
hiperplasia suprarrenal congénita, que lleva a un exceso de
testosterona y con ello a la masculinizacion (Cuadro 1).

Esto resulta porque los precursores del cortisol se desvian
a la formacién de otros esteroides y causan altas concentra-
ciones de esteroides androgénicos. Por tanto, el exceso de
androgenos origina que la vagina falle para completar su des-
censo hacia el perineo, y se forma un canal urogenital comun
por una incompleta separacién de la vaginay la uretra.’® Sin
embargo, los ovarios y el resto de las estructuras millerianas
son normales, ya que su diferenciacién en esta etapa del
desarrollo es independiente de los esteroides sexuales. El
diagndstico puede realizarse en el Gtero y la administracion
de dexametasona puede disminuir el fenotipo masculinizado;
ademas, en la nifiez se realiza la reconstruccion quirdrgica
para completar el fenotipo femenino. Otros trastornos enzi-
maticos que incluyen a la citocromo P-450 21-hidroxilasa,
3p-hidroxiesteroide deshidrogenasa, 11f-hidroxilasa tam-
bién pueden causar virilizacion perinatal.**

INICIO DE LA ETAPA REPRODUCTIVA

Se describié recientemente la hormona kisspeptina, a la que
se le atribuye el potencial para iniciar la pubertad. Se ha

Cuadro 1. Produccion normal de esteroides sexuales por los dife-
rentes tejidos, lo que permite identificar la capacidad y dualidad en
la producciéon hormonal, que puede repercutir a nivel sistémico

Ovario  Testiculo Adrenal Periferia
Testosterona <5 95 <1 <5
Dihidrotestosterona <1 20 <1 80
Sulfato de dehidro- <1 <10 90 <1
epiandrosterona
Estradiol 80 20 <1 80
Estrona 20 2 <1 98

observado que en mujeres a quienes se les administra esta
hormona inician la produccién de hormonas sexuales y en
las que sufren ausencia menstrual se han encontrado bajas
concentraciones de kisspeptina. En ausencia de esta hormona,
las mujeres no expresan la pubertad y permanecen sexual-
mente inmaduras. Los cambios observados se deben a que la
kisspeptina estimula directamente al hipotalamo para permitir
la produccién de la hormona liberadora de gonadotropinas
(Figura 2), que son las hormonas que permiten la ovulacion,
con lo que se ha descrito el aumento de las concentraciones
de hasta 48 veces mas de LH y de 16 veces mas de FSH.1
La kisspeptina se ha identificado como el interruptor que
se enciende en la pubertad, ya que la administracion de bajas
dosis en mujeres sanas induce la ovulacién por incremento
en la concentracion de LH. Sin embargo, se han observado
elevadas concentraciones de LH en todas las fases del ciclo
menstrual, pero con mayor efecto en la fase preovulatoria.

GPR 54

l

Kisspeptina

l

GnRH

Goénada

Figura 2. Representacion esquematica del sitio de accion de la
kisspeptina dentro de la cascada de estimulacién de las gonadas.
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Por ello se ha propuesto su utilidad en mujeres con ameno-
rrea, en mujeres con irregularidad menstrual y en quienes
tienen ciclos menstruales anovulatorios. Asi, al parecer, la
kisspeptina despierta las hormonas reproductivas que se
encuentran hibernando en la nifiez a través de encender un
gen recientemente descubierto, GPR54, y por tanto llamado
gen de la pubertad.’® Esto hace pensar que también podria
ser de utilidad en adolescentes con retraso en el inicio de la
pubertad o en quienes tienen la pubertad prematuramente.

PARADOJA HORMONAL

Existen eventos hormonales que han puesto de manifiesto
la necesidad de estrégenos para el correcto desarrollo del
hombre y de la necesidad de andrégenos por las muje-
res. Esto se hizo evidente por la descripcion de ciertas
anormalidades hormonales que cambiaron el fundamento
funcional de las hormonas.

Estos hallazgos, aunque raros, ponen en evidencia la
paradoja en el hombre, en el que se ha descrito la ausencia
del efecto de los estrdgenos, que puede deberse a una mu-
tacion en el gen codificador del receptor de estrogenos, que
impiden la trasmision del mensaje bioldgico (Cuadro 2); el
otro trastorno descrito es la mutacion del gen que codifica
a la enzima citocromo P450 aromatasa, lo que causa que
no exista conversion de testosterona en estradiol. Por tanto,
en ambas situaciones los individuos se caracterizan por la
ausencia biologica de estrogenos, que produce la osifica-
cion deficiente del esqueleto y la persistencia del cartilago
de crecimiento; sin embargo, las caracteristicas fenotipicas
de estos individuos se encuentran con desarrollo normal
de los caracteres sexuales secundarios, osteoporosis y es-
tatura alta por deficiente mineralizacion de las epifisis, lo
que permite la persistencia del cartilago de crecimiento.'’

Otro hecho observado es el relacionado con la osteopo-
rosis en el hombre adulto, en el que se ha establecido que
los estrdgenos circulantes provienen casi exclusivamente
de la conversion de testosterona (Cuadro 3). En la edad
adulta el decremento natural de testosterona se acompafia
de disminucion de las concentraciones circulantes de estra-
diol, que participa en la fisiopatogenia de la osteoporosis
del adulto, que mejora cuando se incluye la administracion
de estradiol en el tratamiento de la osteoporosis.*®

La paradoja hormonal en la mujer se ha establecido por
el hecho que se han asociado diversas respuestas con las
concentraciones de andrdgenos en las diferentes etapas de la

Cuadro 2. Distribucién de receptores en diferentes tejidos, lo que
permite ejercer la accién de las hormonas esteroides

Receptor de Receptor de Receptor de

estrégenosa estrégenosp andrégenos
(505 aa) (477 aa) (917 aa)

Testiculo +++ + +++
Hipofisis ++ + +++
Ovario +++ +++ ++
Utero +4++ ++ +

Higado + 0 ++
Hueso +++ ++ +++
Prostata + +++ +++

aa: aminoacidos.

Cuadro 3. Conversion de testosterona a estradiol, lo que demuestra
la conexién entre ambas gonadas

Testiculo Ovario
Produccion diaria de testosterona 7,000 ug 300 ug
Conversion de testosterona a estradiol 1% 60%

vida. Se considera que la exposicion a elevadas concentra-
ciones de androgenos en el hipotalamo durante la vida fetal
puede influir en la orientacion sexual de las mujeres.

La diferenciacion sexual se completa durante la pubertad,
etapa en que las génadas trabajan a su maxima capacidad y
determinan el desarrollo de los caracteres sexuales secunda-
rios que permiten la reproduccion. Por tanto, se requiere que
durante la pubertad, las glandulas suprarrenales produzcan
andrdgenos para obtener la completa feminizacion.*®

En la mujer posmenopdusica se ha establecido la re-
lacion entre los andrégenos y la respuesta sexual medida
por la reaparicion de las fantasias sexuales, excitabilidad,
frecuencia coital, sensacion de gratificacion, orgasmo, asi
como por la sensacidn de bienestar general.

Es importante diferenciar la menopausia fisiologica de
la menopausia quirurgica realizada con fines terapéuticos.
En la fisioldgica, la terapia estrogénica mejora la actividad
sexual, mientras en que en la inducida por extirpacion de
ambos ovarios es necesario adicionar testosterona para
mejorar la actividad sexual .2’ Esto es necesario porque en
la posmenopausia los ovarios contindian produciendo andro-
genos y en caso de ooforectomia no hay quien sustituya esta
produccion. La otra fuente de andrégenos son las glandulas
suprarrenales que producen grandes cantidades de dehi-
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droepiandrosterona (DHEA) y que sirven de precursores
de andrdgenos, tienen un descenso progresivo a partir de
la menopausia. En este sentido, en mujeres con ausencia de
ovarios, laadministracion de dehidroepiandrosterona como
terapia hormonal o asociada con la estrogenoterapia mejora
la respuesta sexual. Para este fin también se ha usado tibolo-
na, una molécula con actividad versatil. La administracion
de andrdgenos solos ante una menopausia fisioldgica no
corrige los cambios en los tejidos y los sintomas psicoafec-
tivos secundarios al hipoestrogenismo.?-22

COMENTARIOS

El entendimiento de la necesidad de andrégenos y estré-
genos en los individuos contribuye a mejorar el control y
cuidado de los pacientes con deficiencias hormonales en
cualquier etapa de la vida. Por eso, estos conceptos deben
incluirse en las estrategias de tratamiento que permitan
la funcionalidad, el restablecimiento y motivacion en los
pacientes con alguna deficiencia hormonal de este tipo.
Ahora existen suficientes evidencias para creer que el
gen GPR54 y su interruptor, la molécula proteica kisspep-
tina producida por el gen kiss-1 (Ilamada asi por la famosa
marca de chocolates), son fundamentales para el inicio de
la pubertad, sin olvidar que existen otros factores ya esta-
blecidos que tienen influencia en el inicio de la pubertad.
Debe tenerse en cuenta que el ovario y el testiculo tie-
nen la capacidad de producir estrégenos y andrégenos; sin
embargo, la dotacion genética y enzimatica provee la via
preferencial metabdlica para la produccion hormonal, por lo
que con los nuevos avances moleculares se ha hecho evidente
que para el hombre y para las mujeres son necesarios ambos
efectos hormonales en el transcurso de toda su vida.
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