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Presentación 

La Fundación Marañón, como es bien sabido, celebra cada año una «Semana 
Marañón» durante la cual se comenta un libro del Maestro. Este comentario se ciñe a 
una serie de conferencias en torno al tema o los temas tratados en la obra original. No 
sólo se hace una exégesis de la obra marañoniana, sino que los temas se ponen al día, 
diciendo de ellos lo que a Marañón, si viviese ahora, tanto le gustaría saber. 

La «semana» de 1995 se ocupó de la obra La evolución de la sexualidad y los 
estados intersexuales, publicada con este título y en segunda edición en 1930. Pocos 
libros de este autor habrán sido tan adelantados para su tiempo como lo fue éste. En 
él se afirmaban cosas que entonces parecieron fantásticas y que hoy día se dan como 
absolutamente ciertas. Tal por ejemplo, la teoría de la «Evolución de la Sexualidad». 
Pero además se emite una idea moderna, actual, muy adelantada para entonces, de los 
estados intersexuales y particularmente de los homosexualismos. 

Para comentar esta genial obra, hemos reunido un extenso grupo de conferen-
ciantes muy distinguidos y especializados, que cubren campos, muy dispares a veces, 
del saber biológico-sexual. 

Botella inicia el libro, recordando capítulo a capítulo la obra de 1930. Mathias, 
colaborador del grupo de Oxford que ha descubierto el gen masculino, llamado SRY, 
nos habla de él. Puerta Fonolla, notable embriólogo, nos expone la idea moderna de 
la embriología de los órganos sexuales de los dos sexos. García Segura, investigador 
neurológico, nos aclara los nuevos conceptos de la diferenciación sexual cerebral. 
Pinillos califica a Marañón como transgresor de su época, pues realmente fue un pre-
cursor y un renovador. Como sociólogo, Salustiano del Campo examina los aspectos 
sociales de la sexualidad en el mundo moderno. 

Botella vuelve a escribir clasificando los caracteres sexuales, y a continuación la 
investigadora norteamericana Doreen Kimur nos describe las diferencias funcionales, 
que ella admirablemente ha estudiado, entre el cerebro masculino y el femenino. 
Ruiz Marcos, neurólogo de la escuela española, ha investigado sobre las diferencias 
sexuales en las sinapsis cerebrales. Y el padre Javier Gafo nos habla de cristianismo 
y sexualidad. 

Aguilar, fisiólogo especialista en reproducción, nos habla de la pubertad, tanto 
masculina como femenina, en los animales, y Mas estudia la sexualidad humana 
desde el punto de vista no sólo endocrino, sino neuroendocrino, tema que él ha inves-
tigado profundamente. Santiago Palacios nos habla de la menopausia humana, y el 
profesor alemán G. Dörner, que ha descubierto cómo en animales y en humanos la 
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impregnación del cerebro durante la vida fetal por homonas heterólogas puede origi-
nar homosexualidad. Simón Le Vay, conocido en el mundo entero por sus investiga-
ciones, nos explica la génesis de la homosexualidad, no como un trastorno psíquico, 
sino como un fenómeno del desarrollo neurológico. El intersexualismo es también el 
tema del que versa la conferencia de Efigenio Amezúa, mientras que el holandés 
Goren, en cuyo país se admite la cirugía transexual de la que él tiene una gran expe-
riencia, nos cuenta su evolución a lo largo de veinte años. El síndrome cromosómico 
llamado «Sex Reversal» es estudiado con gran autoridad por Luis Izquierdo, y el 
profesor Nogales nos aporta su experiencia anatomoaptológica en hermafroditismo 
verdadero. Escobar nos explica el síndrome adrenogenital, Clavero el testículo femi-
nizante y Escudero el ovario poliquístico, con lo que gracias a la intervención de estos 
cuatro últimos investigadores el cuadro de los intersexualismos queda completo. No 
podría faltar al final un estudio sobre ética de la sexualidad que ha sido desarrollado 
por Diego Gracia. 

La evolución de la sexualidad y los estados intersexuales ha sido pues, como se 
dice ahora, «revisitada» y en esta vuelta sobre el tema, sesenta y cinco años después, 
nos damos cuenta del valor enorme de aquel sencillo libro, que fue precursor y que 
abrió un ancho camino. 

José Botella Llusiá Antonio 
Fernández de Molina 

(Editores) 



 

La evolución de la sexualidad 

y los estados intersexuales: a los sesenta y siete 
años de un libro fundamental 

JOSÉ BOTELLA LLUSIÁ 

Saludamos hoy el sesenta y siete aniversario de la segunda edición de este libro 
(Madrid, Javier Morata Editor, 1930). La primera, sólo un año anterior, ya que en 
sólo diez meses se había agotado, se llamaba solamente Los estados intesexuales en 
la especie humana; lo de la Evolución de la sexualidad lo introdujo su autor como 
título sólo en la segunda edición; y aunque ésta siguió muy rápidamente a la prime-
ra, se observa, sin embargo, una notable diferencia: la afirmación de que la sexuali-
dad no es algo inmutable, como clásicamente se venía creyendo, sino algo que evo-
luciona. 

Y este concepto dinámico de la sexualidad es la verdadera contribución mara-
ñoniana. Este comprender que el sexo no es algo fijo, como clásicamente se creía, 
es la gran aportación que en mil novecientos treinta se hace a la teoría de los 
sexos. Y esta nueva idea es en sí tan fértil y tan importante que creo yo que justi-
fica el que muchos años después nos hayamos reunido nosotros aquí para anali-
zarla y comentarla. 

EL NACIMIENTO DE LA SEXOLOGÍA 

Desde siempre, la especie humana, como todos los vertebrados y una gran parte 
de los invertebrados -pero no así la mayoría de las plantas-, ha sido gonocorista, es 
decir, poseedora de dos clases de individuos, dotada cada una de ellas de un sexo 
diferenciado. Y aunque ya Platón en su Symposio daba una explicación mitológica, 
pero biológicamente casi correcta a la existencia de los intersexos, olvidada ya la 
doctrina de la antigüedad clásica, durante toda la Edad Media, el Renacimiento y 
hasta nuestros días ha prevalecido una idea integral de los sexos como de algo inmu-
table e inmiscible. Los intersexos en el pasado se ignoraban o se condenaban. Y así 
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2 JOSÉ BOTELLA LLUSIÁ 

hasta muy entrado el siglo XVIII. Sólo entonces, con el comienzo de la anatomía 
patológica, se empiezan a publicar los primeros casos de hermafroditismo y de 
pseudohermafroditismo, Haller, Bevern y Roemhil, Tilesius, pero reconociéndolos 
como anomalías puramente orgánicas, sin sustrato endocrino alguno. Por otra parte, 
las secreciones internas no eran entonces, no ya conocidas, sino ni siquiera sospe-
chadas. 

Sería una simplificación excesiva el decir que la sexología moderna nació con 
Freud, pues ya a lo largo del sex hay numerosos ejemplos, tanto en Alemania como 
en Francia e Inglaterra y alguno en España, de autores, casi siempre médicos, que han 
analizado los intersexos, sobre todo los intersexos psíquicos, con un criterio que 
podríamos llamar premoderno. Pero la verdad es que hasta el maestro de Viena no se 
había buscado una explicación, digamos así, fisiológica a los comportamientos sexua-
les invertidos o ambiguos. 

UN LIBRO REVELADOR 

En España, hacia los años veinte, aparece una serie de sexólogos de formación 
psicológica, que son epígonos o seguidores de Freud. Efigenio Amezua (1) los ha 
estudiado muy bien, aunque comete el error de llamarlos los hijos de don Santiago, 
haciéndoles discípulos o seguidores de Cajal, cuando en realidad nada hay más dife-
rente de las enseñanzas cajalianas que este grupo de especuladores de los impulsos 
sexuales. 

En este ambiente de falsa comprensión de los problemas del sexo, que predomina 
en la Europa de los años veinte, se alza Marañón con una doctrina totalmente 
nueva. Por primera vez, frente a la doctrina psicosomática, renacimiento un poco al 
modo escolástico, del viejo ileomorfismo de Platón, él introduce aquí un nuevo com-
ponente decisivo: las secreciones internas. Y no es sólo que reconozca la importancia 
de las hormonas como biocatalizadoras del sexo, sino que introduce una nueva lectura 
de la diferenciación sexual como algo no ajeno, sino intrínseco a la fisiología del 
organismo humano. 

El libro que ahora estamos comentando marca un hito profundo no sólo en la 
fisiología humana, sino que cambia por completo el sentido de una ciencia (?) nueva 
en aquellos años: la Sexología. Y si ya en los años noventa hemos podido averiguar 
gracias a Simón Le Vay (2) que la homosexualidad tiene una base genética o, gracias 
a Corner (3), que la tiene hormonal, ya hacía más de medio siglo que Marañón había 
predicho estas dos circunstancias (4, 5). 

Pero entre la primera y la segunda edición de la obra, separadas, como ya he 
dicho, por menos de un año, se produce un profundo cambio, un giro radical, eso que 
ahora un poco curiosamente se dice giro copernicano. Y este cambio es que, de acep-
tar los intersexos como alteraciones clínicas de origen genético y hormonal a la vez, 
pero estáticas, quiescentes, se pasa a considerar la sexualidad como un fenómeno 
cambiante a lo largo de la vida y capaz de una evolución. Por esto el título se cambia 
de una edición a otra, y aparece así en la de 1930 este nuevo enunciado de Evolución 
de la sexualidad cuyo comentario y análisis será la parte más importante de lo que 
ahora voy a exponer. Empecemos así a analizar el libro capítulo por capítulo. Ello nos 
llevará tiempo, pero es absolutamente necesario. 
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LOS CARACTERES SEXUALES 

En un primer capítulo se plantea que lo masculino y lo femenino no son valores 
terminantemente opuestos, sino grados sucesivos del desarrollo de una función 
única. Él cree encontrar en Darwin el origen de este pensamiento (6). Para Marañón 
hay una teoría general de la evolución biológica, pero a ella se superpone una evo-
lución paralela del sexo, que es necesaria para que la reproducción se verifique y 
por tanto para que la evolución darwiniana sea posible. Comienza así su libro —en 
la segunda edición, se entiende— adelantando lo que va a ser la idea principal del 
mismo y lo que constituye el definitivo legado marañoniano a la doctrina de los 
sexos. 

Pero antes de entrar en el análisis de este magno concepto evolutivo, cree necesa-
rio exponer como base lo que debe entenderse como caracteres sexuales. Hunter (7) 
los definió en 1870 como primarios, las gónadas, y secundarios, los demás rasgos 
sexuales somáticos. Más tarde, Havelock Ellis (8), más acertadamente, los clasifica-
ba en primarios, secundarios y terciarios. Pero Marañón rectifica muy sagazmente 
este aserto y los clasifica de un nuevo modo en anatómicos y funcionales, y cada uno 
de éstos a su vez en primarios y secundarios (ver Tabla 1.1). En una participación 
mía, posterior a esta reunión, voy a hablar de la clasificación actual de los caracteres 
sexuales, que se hace en cinco grados. Ello me evita el extenderme más sobre este 
punto, pero sí hay que dejar constancia de que Marañón rompe por primera vez el 
esquema de los viejos caracteres sexuales e inaugura la clasificación moderna. Y 
sobre todo introduce la idea de la sexualidad funcional que tanta importancia iba a 
tener en el futuro. Este importante contenido es el del segundo capítulo de este libro. 
El tercero es continuación. 

LOS INSTINTOS SEXUALES 

El cuarto capítulo analiza los caracteres funcionales viendo cómo éstos van 
variando con los años. Los rasgos de la sexualidad, los comportamientos sexuales, los 
biotipos, cambian a lo largo de la vida. Esta evolución ya había sido apuntada por 
Tuffier y Lapointe en 1911 (9), pero ha sido sin duda Marañón el primero en anali-
zarla y describirla. Ya hemos dicho muchas veces que él considera a la mujer como 
un estadio intermedio entre el niño y el hombre. Nuestra especie va así de niño a 
varón pasando por una etapa, transitoria a veces (en el sexo masculino), permanente 
otras (en el femenino). Esta clarividente idea es recogida en 1939 por Seitz (10) que, 
sin embargo, no cita a Marañón. 

En el capítulo quinto analiza los instintos sexuales, homologándolos con los 
caracteres funcionales de que antes hemos hablado. La atracción sexual y el orgasmo 
serían caracteres sexuales. Y señala aquí este último como de aparición tardía y no 
constante en la mujer, mientras que es precoz y mandativo en el varón. La mujer, 
subraya, no necesita del orgasmo para cumplir su función procreativa; el varón sí. 
Esta afirmación de Marañón se interpretó entonces como que la frigidez era fisioló-
gica en la mujer y provocó no pocas y airadas protestas; luego se ha ido poco a poco 
olvidando. Pero es una gran verdad que no debemos olvidar. Yo, que por mi especia-
lidad he «confesado» a no pocas mujeres, sé que hay madres de ocho o diez hijos 



completamente anorgásmicas, mientras que otras muy sensibles al abrazo sexual son 
estériles. Es verdad que hemos podido demostrar (11) que la anorgasmia femenina es 
a veces causa de esterilidad relativa, no absoluta, por falta del reflejo neuroendrocri-
no de Ferguson-Harris. Los espermatozoides de mujeres con orgasmo ascienden más 
deprisa en el tracto genital femenino. Pero una verdad inconcusa sigue en pie: un 
varón anorgásmico es estéril, una mujer no. Nadie osa repetir aquí que la mujer fría, 
no es por eso menos mujer. Cuando yo lo digo a mis estudiantes, van por ahí, sobre 
todo las chicas, diciendo que soy un machista y de poco no soy abucheado. Tanto que 
he quitado estas afirmaciones de las modernas ediciones de mi tratado. Pero son ver-
dad y Marañen tuvo el valor de decirlo. 

En el capítulo sexto se estudian como caracteres sexuales funcionales las aptitu-
des intelectuales del hombre y de la mujer. En 1930, esto era «juliovernesco» y en 
todo caso profético. Una mujer, Doreen Kimura (12), ha demostrado sesenta años 
después que Marañón tenía razón, y va a dar una conferencia en este coloquio para 
demostrarlo. 
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LOS INTERSEXOS 

En el capítulo séptimo se indica el estudio de los estados intersexuales somáticos, 
haciendo de ellos una primera clasificación general. Pueden ser de origen constitu-
cional y hormonal, y ésta es la idea actual, que no ha cambiado nada, si la palabra 
constitucional se sustituye por genética. Y se indica también aquí que los intersexua-
lismos pueden ser generales o parciales, según afecten a la totalidad del organismo o 
sólo a una parte de él, cosa que ahora se ha visto que es también posible. 

El capítulo octavo se ocupa ya de los hermafroditismos, reconociéndolos como 
intersexualismos de las gónadas, es decir casos con ovariotestes, si bien, sin duda por-
que entonces este síndrome que luego en gran parte hemos contribuido a aclarar noso-
tros (13) no era aún conocido, confunde el hermafroditismo verdadero con el testículo 
feminizante y por tanto toma como ovotestes a los testículos ectópicos, pero 
testículos puros, de esta última afección. Y éste es el único error que hemos hallado 
en esta larga obra, pues todas sus demás descripciones se ajustan como anillo al dedo 
a lo que las modernas investigaciones han aportado después. 

En el capítulo noveno nos habla de los pseudohermafroditismos con todo detalle 
y con un criterio igual que el que tenemos hoy. Y es de admirar el conocimiento 
exacto que tenía del síndrome adrenogenital. Yo tengo publicado y estudiado con 
detalle (14) un caso de una toledanita que él me mandó con el diagnóstico ya hecho. 

Sólo muchos años después y gracias a los estudios de Natalia Josso (15), que par-
ticipa también en este simposio, se ha sabido que el criptorquismo en el varón y las 
anomalías de fusión de los conductos de Müller en la hembra son debidas a anomalías 
en la secreción de una hormona testicular, la AMH (antimüllerian hormone). Pero ya 
entonces Marañón sabía o creía saber que la criptorquidia y el hipospadias eran debi-
dos a un defecto de la increción testicular: ¡asombroso! 

En los dos capítulos siguientes, el undécimo y el duodécimo, se estudian los ras-
gos somáticos intersexuales, el feminismo y el virilismo. En el primero se incluyen 
las ginecomastias y en el segundo los hirsutismos. Son los intersexualismos de los 
que llamamos ahora caracteres sexuales cuaternarios que corresponden a los que 
comienzan en la pubertad. Su clasificación no ha variado nada desde entonces, y su 
descripción clínica, con finas y sagaces observaciones, es admirable. 

Pero lo que asombra pensar es que en aquella época todavía no se había aislado la 
hormona masculina y se sabía muy poco de los efectos secundarios de ésta y de los 
estrógenos, aunque éstos ya se habían aislado. Toda su construcción, que es actualmen-
te exacta, se basa sólo en la sagaz inspección e interpretación de los enfermos y enfer-
mas que él cada día veía en su consulta privada o en la policlínica del hospital general. 

En el capítulo decimotercero aborda ya la homosexualidad como una entidad 
clínica, como una afección, considerándola como una patología del instinto sexual, 
idea que exactamente es la que hoy día tenemos, como yo he explicado no hace 
mucho (16). Y es curioso que, cuando en este análisis de las ideas actuales sobre la 
homosexualidad he encontrado las opiniones recientes de los investigadores nortea-
mericanos (17, 18), ninguno de ellos citaba a Marañón, que dijo cincuenta años antes 
lo que ahora ellos afirman como un gran hallazgo y que ocupa páginas y más páginas 
hasta en la prensa diaria. 

Y nos habla así de una intersexualidad afectiva considerándola como una pérdi-
da de la orientación sexual que el ser humano adquiere como consecuencia de la 
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acción de las hormonas sexuales sobre el cerebro. Todo esto, que es hoy una de las 
conquistas más recientes de la Neurociencia, ya lo había dicho él en este libro que 
ahora comentamos, precisamente en su capítulo decimocuarto. 

VARIABILIDAD DE LOS CARACTERES SEXUALES 

Y con esto llegamos al capítulo decimoquinto. Para mí éste es el centro de toda la 
obra. En la segunda edición, que no en la primera, Marañón descubre que como el 
niño evoluciona hacia mujer y la mujer hacia hombre, en el momento de la pubertad 
masculina y del climaterio femenino se producen dos crisis endocrinas intersexuales, 
por lo que él llama a ambas edad crítica. En la pubertad femenina se pasa de niña a 
mujer en una transición gradual no intersexual. La mujer despierta lentamente y de un 
modo suave y continuado en la niña. Pero en la pubertad masculina, antes de alcan-
zarse la virilidad plena, el «efebo» pasa por una época obligada y transiente de femi-
nidad. Hoy día conocemos el aumento relativo de los estrógenos en esta fase, pero 
Marañón solo veía los rasgos externos: la tendencia feminoide del muchacho antes de 
hacerse hombre, sus tendencias sexuales aún no orientadas, sus juegos homosexuales 
con compañeros de colegio, y en algunas sociedades, como la Grecia antigua o los 
países islámicos hoy, su tolerancia ante las agresiones sexuales de un varón más 
viejo. 

Nada de esto tiene lugar en la pubertad femenina, pero en cambio, al llegar el cli-
materio de la mujer, sabemos hoy que los andrógenos ováricos aumentan (19) y que 
si éstos no son aromatizados en la grasa se acumulan en la circulación periférica ori-
ginando tendencias viriloides muy frecuentes en las mujeres de esta edad. En la época 
de Marañón, esto no se sabía aún, pero él, muy sagazmente, había desvelado esta ten-
dencia viril de la mujer madura. Que por otra parte y en otro sentido había visto tam-
bién Unamuno (20) en su definición de la «Varona». 

Hay así, según Marañón, dos edades críticas, la del hombre en la pubertad y la de 
la mujer en el climaterio. En cambio la pubertad de la mujer y la andropausia del 
hombre serían transiciones suaves, una al despertar sexual y otra al apagamiento, 
ambas sin conflictos. 

LA EVOLUCIÓN DE LA SEXUALIDAD 

Pero la predisposición intersexual no sólo existe en la mujer declinante y en el 
varón que se inicia. Como se indica también en el capítulo decimosexto, una tenden-
cia intersexual es permanente en la especie humana. Y otra vez vuelve a hablar de los 
factores hormonales y de los constitucionales, que aquí, aproximándose más a la 
modernidad, llama factores zigóticos. Los estados intersexuales, aunque sean míni-
mos, son enormemente frecuentes en la especie humana. Hombres con ginecomastia 
hay pocos, y tampoco son frecuentes las mujeres con bigote y barba. Hermafroditas 
con ovoteste son grandes rarezas. Pero en cambio varones con rasgos feminoides o 
con psicología sexual indecisa y mujeres en paralelas aunque inversas condiciones 
son sumamente frecuentes. Y termina este capítulo con una de las pocas afirmaciones 
luego no comprobadas: expone una teoría cromosómica de la determinación sexual, 
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que no es la de hoy. Pero ya el suponer en 1930, que el sexo se determinaba genéti-
camente supone un portentoso avance para su tiempo. 

En el capítulo decimoséptimo vuelve sobre la teoría de la evolución sexual y de 
las crisis sexuales de la mujer en el climaterio, y en el hombre en la pubertad, con un 
esquema que queremos reproducir (Fig. 1.1). Las tendencias masculinas son de apa-
rición más tardía en el varón que las femeninas. De este modo, dice Marañón, al lle-
gar a los trece o los catorce años se inicia en él un esbozo de su feminidad latente. 
Todavía su virilidad, que existe, está dormida y, gracias a ello, la feminidad, aunque 
esbozada, podrá imprimir su sello a la morfología y a la psicología del muchacho. 
Unos años más tarde, hacia los dieciséis o los diecisiete, aflora ya la virilidad defini-
tiva, y hoy sabemos que el testículo a los trece, catorce o quince años, madura prime-
ro en su porción sertoliana productora de estrógenos, y a partir de la fase más tardía 
de los diecisiete existe un predominio leydigiano y se producen más andrógenos. 
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En la mujer sucede exactamente lo contrario: en la pubertad no se inmiscuye nin-
gún componente androgénico, ya que la formación de andrógenos ovárica es tardía, 
se produce cuando el ovario pierde su aparato folicular (19) y predomina el sistema 
tecal. Esto ocurre en la menopausia, pero en la pubertad las cosas suceden al revés: lo 
que predomina casi explosivamente es el aparato folicular productor de estrógenos. 

El paso de fémina a varón, como es fisiológico, según la teoría de Marañón, tiene 
lugar en la época climatérica, y así en la mujer ésta es la edad crítica mientras que en 
el hombre la edad crítica es la pubertad. 

He aquí enunciada brevemente la teoría de la evolución de la sexualidad, tal como 
la deja definitivamente explicada su autor en la segunda edición del libro. 

EVOLUCIÓN Y GLÁNDULAS ENDOCRINAS 

Y con esto llegamos ya al capítulo decimooctavo: aquí trata Marañón de la 
influencia de otras glándulas en la esfera sexual. Tres de ellas creía que tenían 
influencia en la diferenciación: la hipófosis y la suprarrenal, que tendrían sentido 
masculinizante, y el tiroides, que lo tendría feminizante. En la Endocrinología moder-
na, la acción virilizante de las hormonas hipofisarias no ha podido demostrarse a no 
ser de una forma indirecta, actuando a través de la adrenal o del testículo. Y tampoco 
hemos descubierto ninguna acción feminizante de las hormonas tiroideas, por más 
que sus relaciones con las gónadas sean poco claras todavía. Pero en cambio la cor-
teza suprarrenal se ha acreditado como un órgano productor de esteroides sexuales, 
tanto en estado normal como patológico. Hoy día sabemos que la adrenal no produce 
estrógenos, sino solamente andrógenos y principalmente ese andrógeno débil, la dehi-
droepiandrosterona, al que tan importantes misiones se atribuyen hoy día (21). 

En el capítulo decimonono se vuelve a la teoría de la evolución sexual, pero ahora 
dentro de la escala de los seres vivos. La especie humana, ya lo hemos dicho, es 
gonocorista, es decir, que cada individuo es portador de un solo sexo, de una sola 
glándula sexual, y alternativamente de ovocitos o de espermios. Pero en los vegetales 
y en los animales no vertebrados hay abundantes especies hermafroditas. El gonoco-
rismo es una consecuencia de la evolución, y la evolución sexual también lo es. Pero 
lo que no es constante en las especies superiores es la evolución de hembra a varón, 
como en el hombre y en los demás mamíferos sucede. Ya veremos esto más adelante 
en este coloquio. Pero en este capítulo deja Marañón bien claro que los sexos no son 
estados inmutables y que evolucionan en la filogenia y en la ontogenia dentro del 
mismo sujeto. 

CONCLUSIÓN 

En el capítulo vigésimo se examinan los caracteres sexuales desde el punto de 
vista psíquico. El psiquismo masculino, dice, es más voluptuoso que paternal. Es 
decir, prefiere la atracción sexual a la reproducción, mientras que en la mujer sucede 
exactamente al revés: ésta prefiere la maternidad a la atracción sexual, es decir, a la 
feminidad. En una obra algo posterior a ésta que estamos glosando (22), Marañón 
establece que la progesterona, hormona de la maternidad, es una superación por evo- 



LA EVOLUCIÓN DE LA SEXUALIDAD Y LOS ESTADOS INTERSEXUALES 9 

lución del folículo tras la ovulación a cuerpo amarillo de la hormona folicular, pro-
motora de la atracción femenina. Y más tarde nosotros(23) hemos señalado que en la 
pubertad hay una fase hiperfolicular, previa a la fase ovulatoria y de ciclo completo 
con cuerpo lúteo y formación de progesterona. 

Finalmente, en el último capítulo, que es el vigesimoprimero, trata de ver si se 
puede favorecer el auge de la diferenciación sexual con algún tratamiento. Los reme-
dios que entonces el autor preconizaba se ha visto después ¡ay! que eran ineficaces, 
pero la verdad es que, a pesar de los potentes remedios hormonales de hoy, muchos 
años después tenemos que considerar los impulsos sexuales como de imposible regu-
lación terapéutica, al menos por hoy. 

Pero de todo lo que acabamos de exponer se deduce que este libro se adelantaba 
en muchos años a su tiempo y que a lo largo de este siglo todo cuanto hemos investi-
gado y aprendido en el terreno de la fisiología y de la atracción sexual estaba ya allí 
prefigurado. Es en suma una obra anunciadora y profética. Otros libros de su autor 
han alcanzado más fama, más ediciones y más comentarios. Pero en ninguno como en 
éste se había de sentar una doctrina, que a los sesenta y cinco años nos parece todavía 
actual y moderna. 

Esta semana Marañan está destinada a poner al día lo que entonces se dijo. El 
programa está deliberadamente redactado, para que en el mismo orden de la obra ori-
ginal que yo acabo de resumir diversos especialistas en cada campo nos refieran el 
estado actual de la cuestión. Vamos así a ir pasando revista a los hechos que él no 
llegó a conocer, pero que tanto le hubiera gustado haber descubierto. Porque el mejor 
homenaje que se puede hacer a un gran creador intelectual ya muerto es llevar a su 
tumba, en vez de flores, esas otras flores que son las investigaciones hechas por sus 
seguidores, en el camino que él abrió. 
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El gen SRY y la determinación del sexo  
en los mamíferos 

STEPHEN L. MATHIAS 

La conmutación que se produce entre el desarrollo femenino y el masculino, 
durante las etapas tempranas de la embriogénesis de los mamíferos, constituye una de 
las bifurcaciones más asombrosas de la biología. Intrínsecamente interesante por 
dicha razón, la determinación del sexo proporciona además, posiblemente, el mejor 
sistema del que se dispone, en el caso de las mamíferos, para estudiar la compleja red 
de interacciones genéticas y celulares implicadas en la organogénesis. Ello es debido 
al hecho de que los trastornos que afectan al proceso de la determinación sexual no se 
traducen en la aparición de fenómenos embrionarios letales, como cabría esperarse en 
el caso de otros sistemas de órganos, sino que provocan inversiones del sexo. De 
dicha forma, el resultado de los citados trastornos que afectan al curso de la determi-
nación sexual queda a disposición del genético médico bajo la forma de mujeres XY 
y varones XX, de sexo invertido. Utilizando las modernas técnicas de la biología 
molecular, ha sido posible comenzar a aclarar, a escala molecular, la naturaleza del 
conmutador entre el desarrollo masculino y el femenino, y los citados individuos han 
resultado un factor indispensable para la realización de dicho empeño. 

A un nivel básico, nuestra comprensión de la determinación sexual en los mamí-
feros deriva de dos conjuntos destacados de observaciones. En primer lugar, la dilu-
cidación de la base cromosómica de la determinación sexual: los individuos de la 
especie humana que heredan uno o más cromosomas X y ningún cromosoma Y se 
desarrollan como mujeres (20), en tanto que los que heredan uno o más cromosomas 
X y un cromosoma Y lo hacen como varones (36). En dicho sentido, el cromosoma Y 
contiene la información genética necesaria para el desarrollo en sentido masculino, y 
actúa como inductor dominante a tales efectos. En segundo lugar, los experimentos 
originales de Jost et al. (41) establecieron que en los embriones en los que las crestas 
genitales bipotentes se desarrollan como testículos se produce una diferenciación en 
sentido masculino; en tanto que los embriones en los que las citadas crestas se desa-
rrollan como ovarios, o que carecen por completo de gónadas, se diferencian en sen-
tido femenino. Jost había establecido previamente que la capacidad de los testículos 
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para inducir la diferenciación en sentido masculino era consecuencia de la produc-
ción, por parte de dichos órganos, de dos hormonas: la testosterona y la hormona anti-
mülleriana (también denominada sustancia inhibidora de los canales de Müller, MIS) 
(40). Como consecuencia de ello, el citado autor llegó a la conclusión de que la pro-
ducción de dichas hormonas, durante una fase crítica de la embriogénesis, actúa como 
una especie de conmutador dominante que desvía la diferenciación de la gónada indi-
ferenciada desde el desarrollo en sentido femenino hacia el desarrollo en sentido 
masculino. De dicha forma, el comienzo del desarrollo del testículo es equivalente a 
la determinación del sexo; la diferenciación sexual secundaria se produce de forma 
posterior, y es dependiente de dicho acontecimiento. Combinando las observaciones 
esbozadas anteriormente se llega a la conclusión de que en el cromosoma Y se 
encuentra codificado un inductor del desarrollo testicular. Históricamente, por razo-
nes de sencillez y debido a que la porción Y-específica del cromosoma Y se segrega 
como una entidad genética única, se supuso que la citada función se encontraba codi-
ficada en un locus genético único, al que se le dio el nombre de factor determinante 
del testículo (TDF, en el ser humano, y Tdy, en el del ratón). Es evidente, sin embar-
go, que el gen TDF/Tdy es sólo uno de los componentes determinantes del proceso de 
desarrollo del testículo y que, simplemente debido a su ubicación en el cromosoma Y, 
actúa como el conmutador dominante de dicho proceso. Se requieren además muchos 
otros genes, tanto ligados al cromosoma X como autosómicos, para la determinación 
del testículo y para la diferenciación plenamente funcional del mismo. 

El cromosoma Y consta de dos clases distintas de secuencias: pseudoautosómicas 
-regiones compartidas por los cromosomas X e Y- y específicas del cromosoma Y. 
La región pseudoautosómica principal (PAR) (17) se encuentra situada en el extremo 
de los brazos cortos de los cromosomas X e Y. Durante la meiosis normal en el sexo 
masculino se produce una única recombinación obligatoria entre los cromosomas X e 
Y a nivel de dicha PAR, que resulta necesaria para la segregación normal de los cro-
mosomas sexuales (23, 48). Una transición brusca, existente en la homología de las 
secuencias del ADN contenido en los brazos cortos de los cromosomas X e Y define 
la frontera pseudoautosómica (PAB) (16). El gen TDF se esperaba que se encontrase 
entre las secuencias específicas del cromosoma Y próximas a la citada PAB. Poste-
riormente se utilizaron las correlaciones existentes entre el fenotipo sexual y el cario-
tipo correspondiente de un gran número de aberraciones del cromosoma Y para loca-
lizar con mayor precisión el gen TDF en el brazo corto del cromosoma Y (14). 

No obstante, la ausencia de recombinaciones que se observa en dicha región plan-
teaba un problema a la hora de localizar y clonar el gen TDF utilizando las técnicas 
genéticas tradicionales de elaboración de mapas y clonación posicional. La solución 
de dicho problema la proporcionó el análisis de los genomas de individuos con una 
dotación cromosómica de tipo 46,XX y la predicción, llena de perspicacia (18), de 
que tales individuos serían el resultado de una recombinación meiótica aberrante 
entre secuencias específicas del cromosoma X y secuencias específicas del cromoso-
ma Y, que se traduciría en la transferencia de secuencias del cromosoma Y, entre las 
que se incluiría el gen TDF, al cromosoma X (Fig. 2.1). Dicha predicción se confirmó 
posteriormente (28) y desde entonces se ha demostrado que aproximadamente el 80 
por 100 de los varones XX ha heredado de sus padres varones secuencias pertene-
cientes al cromosoma Y (2, 4, 11,51, 56, 57). Los mapas de deleción basados en la 
cantidad variable de material del cromosoma Y heredado por los varones XX permi- 



 

 

tieron situar el gen TDF en la porción más distal del cromosoma Y, adyacente a la 
PAB (3, 50, 54, 55, 69). Dicho análisis prosiguió hasta que una secuencia única del 
cromosoma Y, detectada en cuatro individuos clave, permitió definir una región de 35 
kilobases (kb) en la que se encontraba el gen TDF (56, 64). Se clonó dicha región y se 
investigaron los genes contenidos en ella, hecho que se tradujo en la identificación del 
gen SRY (región del cromosoma Y determinante del sexo; Sry, en el caso del ratón) 
(26, 64). 

En la secuencia de lectura abierta del gen SRY se encuentra codificada una pro-
teína de 204 aminoácidos, cuya existencia ya había sido predicha. Cuando se utilizó 
dicha pro teína para realizar una búsqueda en las bases de datos sobre secuencias pro-
teicas, se observó la presencia de un dominio constituido por 79 aminoácidos, al que 
se denominó secuencia HMG (HMG-box). Dicho dominio, altamente básico, había 
sido definido previamente como una región de una secuencia compartida por el fac-
tor de transcripción nuclear UBF (39) y la proteína asociada a la cromatina HMG-1 
(74). En fechas más recientes se ha determinado la existencia de una extensa super-
familia de proteínas de secuencia HMG, entre las que se incluyen muchos factores de 
transcripción conocidos y otras muchas proteínas que se sospecha que también actúan 
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como tales factores de transcripción (15, 53). Existe un subconjunto de genes de 
secuencia HMG que se encuentran más estrechamente emparentados con el gen SRY, 
a los que se ha dado el nombre de genes SOX. Se ha identificado un gran número de 
genes SOX en una serie de especies de insectos, reptiles, aves y mamíferos (15, 25). 
Un hallazgo que resulta sorprendente es el que se refiere al hecho de que el gen SRY 
no se ha conservado en el curso de la evolución de forma particularmente marcada. 
Las secuencias de lectura abierta del gen SRY (21) del ser humano, del ratón y de los 
marsupiales no contienen homologías significativas, aparte de las correspondientes a 
la secuencia HMG. La comparación entre las proteínas SRY predichas de una serie 
de especies de primates (76) reveló un número de sustituciones de aminoácidos, en 
las regiones situadas en el exterior de las secuencias HMG, muy superior al esperado, 
lo que sugiere que o bien dichas regiones no poseen funciones importantes o bien 
que, posiblemente, las citadas modificaciones de la secuencia del gen SRY están 
sometidas a presiones evolutivas (34). 

LA EQUIVALENCIA DE LOS GENES SRY Y TDF 

Ya se ha acumulado una gran cantidad de pruebas que permiten establecer la 
equivalencia formal de los genes SRY y TDF. En primer lugar y de forma fundamen-
tal, los mapas de los genes SRY/Sry señalan las regiones más pequeñas de los cromo-
somas Y del ser humano y del ratón, respectivamente, de las que se sabe que inducen 
el desarrollo testicular. En el ser humano, los mapas del gen SRY señalan un frag-
mento de 35 kb, determinante del desarrollo en sentido masculino (64), en tanto que 
en el ratón los mapas del gen Sry señalan al cromosoma Sxr' (26), encontrándose el 
gen situado en una región de 11 kb procedente, por deleción, del cromosoma Ytdyml, 
que ha dejado de desempeñar su papel en la determinación del sexo (27). 

La actividad biológica del gen TDF debe producirse antes de que la gónada en 
desarrollo se diferencie como testículo. Puede predecirse fundadamente, por consi-
guiente, que el gen TDF deberá expresarse en la gónada antes de que se produzca 
dicha diferenciación, o mientras ésta esté produciéndose. En el ratón, las crestas geni-
tales de los embriones XX y XY se desarrollan de forma idéntica hasta aproximada-
mente 12 días después del coito, existiendo un claro dimorfismo sexual entre las cres-
tas genitales de los embriones XX y XY hacia 12,5 días después del coito. Tal y como 
puede determinarse por medio de la técnica de reacción en cadena de la polimerasa y 
transcripción inversa, aplicada al ARNm de las crestas genitales, el gen Sry se expresa 
en dichos órganos a los 10,5 y 11,5 días después del coito, y en menor grado a los 
12,5 días (43). Utilizando la técnica cuantitativa de protección de la ARNasa, las pri-
meras copias del gen Sry obtenidas por transcripción se detectan a los 10,5 días des-
pués del coito, alcanzan un máximo a los 11,5 días, y su concentración desciende 
hasta niveles de trazas a los 12,5 días (29). La expresión del gen Sry en la cresta geni-
tal es originalmente somática (43). Aparte de su expresión en las crestas genitales, 
varios laboratorios han informado que el gen Sry también se expresa en embriones de 
ratón en fases de desarrollo anteriores a la implantación (9, 80). El significado de 
dicho fenómeno no está claro y aún no ha sido posible determinar si el gen Sry 
desempeña alguna función en los embriones durante dicha etapa. El gen Sry vuelve a 
expresarse en las células germinales del testículo del adulto. No obstante, el papel del 
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gen Sry en el citado órgano tampoco está claro, sobre todo si se tiene en cuenta que la 
mayor parte de las copias de ARNm adopta la forma de moléculas circulares, apa-
rentemente no traducidas (12). 

El análisis de la expresión del gen SRY humano se ve complicado por el hecho 
de que resulta extremadamente difícil obtener muestras de tejidos humanos durante 
el periodo en el que se supone que se expresa el citado gen (aproximadamente hacia 
la 6.a semana de gestación). Hasta la fecha nadie ha informado de la expresión del 
gen SRY en una gónada humana en desarrollo. Consiguientemente, seguimos espe-
rando la descripción de la copia biológicamente activa resultante de la transcripción 
del citado gen. No obstante, en varios laboratorios se ha detectado la presencia de 
copias del gen SRY en tejidos adultos y en sistemas de cultivo celular. En dichos 
contextos, las copias del citado gen derivan de un único exón y parecen comenzar a 
partir de uno de los varios puntos de iniciación agrupados que se han descrito (6, 13, 
65, 70). En contraste con lo observado en el caso del ratón, no se ha informado 
sobre la existencia de copias circulares del citado gen en testículos humanos adul-
tos. 

Otra de las expectativas claramente establecidas en relación con el gen IDF era la 
que se refería al hecho de que las mutaciones del mismo que tuvieran como conse-
cuencia la pérdida de su función de codificación de una proteína deberían traducirse 
en una inversión del sexo (8, 37). Y, efectivamente, del 15 al 20 por 100, aproxima-
damente, de las mujeres 46,XY presentan mutaciones en la secuencia de lectura 
abierta del gen SRY. Hasta la fecha se ha determinado la existencia de veinticuatro de 
tales mutaciones, entre las que se incluyen mutaciones sin sentido, mutaciones de 
sentido erróneo y mutaciones de desplazamiento de secuencia (para más detalles 
sobre las mutaciones individuales citadas y las referencias correspondientes, véanse 
la Figura 2.2 y la Tabla 2.1). Es interesante destacar que todas las mutaciones citadas, 
excepto una, se localizan en la zona del gen SRY correspondiente a la secuencia 
HMG. Dicha observación podría estar ligeramente sesgada debido al hecho de que en 
ciertos estudios sólo se ha examinado la región correspondiente a la secuencia HMG 
del gen SRY, en busca de mutaciones. No obstante, existe una clara agrupación de las 
mutaciones dentro de la zona correspondiente a la secuencia HMG, hecho que señala 
a esta última como el dominio funcional más importante de la proteína SRY. Es 
posible que la mutación L163X defina otro dominio funcional importante en la pro-
teína SRY, pero quizá sea más probable que dicha mutación actúe desestabilizando la 
copia del gen SRY obtenida por transcripción, como se ha demostrado en el caso de 
las mutaciones sin sentido de otros genes. 

Dado que cabría esperarse que sólo los varones fértiles pudiesen transmitir el gen 
SRY, se suponía que todas las mutaciones del citado gen serían mutaciones nuevas, no 
heredadas. Resulta por ello sorprendente que se haya comprobado la existencia de 
mutaciones del gen SRY en tres mujeres XY, heredadas a partir de padres varones que 
no eran mosaicos para el citado gen y que compartían con otros parientes varones 
(Figura 2, Tabla 2.1). Existen tres líneas de argumento que respaldan la implicación 
causal de dichas variantes familiares con respecto a la inversión del sexo. Las citadas 
sustituciones de aminoácidos afectan a residuos aminoacídicos comunes a numerosas 
especies, que se han conservado en el transcurso de la evolución; ninguna de las cita-
das variantes ha podido ser detectada en los muestreos realizados en la población de 
varones normales; y, finalmente, las proteínas codificadas por los citados 
hálelos 



 

mutantes presentan alteraciones de sus propiedades bioquímicas in vitro, en relación 
con la proteína SRY normal (véase más adelante). 

Si bien el gran número de nuevas mutaciones que afectan al gen SRY y provocan 
inversiones de sexo demuestra que el citado gen es necesario para la determinación 
normal del desarrollo testicular, dicha observación no permite abordar formalmente la 
cuestión de cuántos genes del cromosoma Y están implicados en la determinación del 
sexo. Para contestar a dicha pregunta se obtuvieron ratones transgénicos mediante la 
utilización de un fragmento de 14 kb del cromosoma Y (42), en el que sólo se encon-
traba contenido el gen Sry (27). Aproximadamente el 25 por 100 de los ratones XX 
transgénicos para el citado fragmento de ADN presentaban fenómenos de inversión 
sexual: poseían genitales masculinos normales, internos y externos, y, cuando se les 
introducía en una misma jaula con ratones hembra, exhibían el comportamiento 
sexual normal de los machos. Al examinar histológicamente los testículos de dichos 
ratones, que eran pequeños, comparados con los de los ratones macho XY normales, 
se observó que contenían todos los elementos somáticos normales que cabe esperar 
en el tejido testicular, incluidas las células de Sertoli, los túbulos, las células de Ley-
dig y las células mioides peritubulares. El pequeño tamaño de los testículos de dichos 
ratones era consecuencia de la inexistencia de espermatogénesis en su interior y de la 
degeneración de las células germinales. Ambos fenómenos eran totalmente previsi- 
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bles, ya que, como es sabido, la presencia de 2 cromosomas X es incompatible con el 
desarrollo de una espermatogénesis normal, y, además, para que esta última se pro-
duzca, es necesaria la presencia de otros genes del cromosoma Y. El fenotipo obser-
vado en los ratones en cuestión era exactamente equivalente al manifestado por los 
varones XX S7?F-positivos. El hecho de que el citado fragmento de 14 kb no consi-
guiese inducir una inversión del sexo en el 75 por 100 de los ratones XX transgénicos 
probablemente sea consecuencia de los efectos de posición que el lugar exacto de 
integración del fragmento en cuestión ejerce sobre la expresión del gen SRY. 

Los datos genéticos y moleculares resumidos anteriormente demuestran que el 
gen SRY/Sry es necesario para la determinación de los testículos y, además, que el 
citado gen es el único gen del cromosoma Y necesario para el desarrollo de los testí-
culos y la posterior diferenciación sexual en sentido masculino. Por ello, el gen 
SRY/Sry puede considerarse equivalente de la entidad genética hipotética conocida 
con la denominación de gen TDF. 

LA BIOQUÍMICA DE LA PROTEÍNA SRY 

Se sabe que las proteínas que presentan secuencias HMG remotamente emparen-
tadas con la de la proteína SRY son capaces de enlazarse con secuencias específicas 
de moléculas de ADN de doble cadena (67, 68). Por ello, la presencia del dominio 
correspondiente a la secuencia HMG en la proteína SRY sugería que dicha proteína 
podía combinarse con el ADN. De hecho, las moléculas de proteína SRY recombi-
nantes se unen in vitro a secuencias específicas de moléculas de ADN de doble cade-
na. Tal y como puede determinarse mediante experimentos de selección de oligonu-
cleótidos, la secuencia óptima de reconocimiento de la molécula de ADN por parte de 
la proteína SRY es la siguiente: A/TAACAAT (31). El dominio correspondiente a la 
secuencia HMG de la proteína SRY, aislado, también manifiesta in vitro su capacidad 
de combinarse con el ADN (19, 59), hecho que subraya la importancia de dicho 
dominio en el funcionamiento de la proteína SRY. Dado el agrupamiento de muta-
ciones del gen SRY que se observa a nivel de la zona correspondiente a la secuencia 
HMG, se estudió la capacidad de enlace con el ADN de las proteínas correspondien-
tes a los citados genes SRY mutados, con objeto de comprobar la hipótesis de que 
tales mutaciones pudiesen alterar o anular dicha capacidad. En todos los casos, salvo 
uno, la citada capacidad de enlace con el ADN era reducida o había desaparecido 
(Tabla 2.1) (30, 38, 52, 62). Un hecho interesante que conviene destacar es el que se 
refiere al hecho de que la citada capacidad de enlace con el ADN de las proteínas 
mutantes permite distinguir las diferentes clases genéticas de mutaciones. En tanto 
que las nuevas mutaciones tienden a anular la citada capacidad de enlace con el ADN, 
las mutaciones heredadas tienden a encontrarse asociadas con una capacidad de enlace 
reducida o normal (véase la Tabla 2.1). La existencia de una capacidad normal de 
enlace con el ADN en al menos una mutación heredada del gen SRY (38) implicaba la 
existencia de otras actividades bioquímicas asociadas con la secuencia HMG de la 
proteína SRY. 

De hecho, se ha observado la existencia de una segunda propiedad bioquímica 
relacionada de la proteína SRY. Como en el caso de otras proteínas dotadas de 
secuencias HMG, el enlace de la proteína SRY provoca una curvatura de la molécu- 
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la de ADN a la que se encuentra enlazada (19, 24). En el caso de la proteína SRY 
dicha curvatura es de aproximadamente 76°. Dicho ángulo de curvatura, que se 
encuentra entre los más pronunciados de los producidos por las proteínas conocidas, 
capaces de combinarse con el ADN, puede ser consecuencia del hecho relativamente 
insólito de que la proteína SRY interaccione con el surco menor de la hélice de ADN 
(68). Se ha propuesto que las proteínas que se enlazan con el ADN pueden ejercer sus 
efectos de control sobre la transcripción aproximando secuencias de ADN, y todos 
los factores ligados a ellas, que se encuentran alejados en sentido lineal en el interior 
del genoma. Por supuesto, la introducción de curvaturas entre determinadas posicio-
nes podría también imposibilitar la interacción de los citados factores. Entre los fac-
tores que tienen más posibilidades de desempeñar algún papel en dicho sentido se 
incluirían los activadores o represores de la transcripción, la maquinaria básica de la 
transcripción y la misma proteína SRY. Resulta por tanto evidente que existe una 
amplia gama de posibilidades para ejercer, de dicha forma, el control de la transcrip-
ción. 

Si, de hecho, la actividad biológica de la proteína SRY se lleva a efecto parcial-
mente mediante la curvatura del ADN, cabía de nuevo predecirse, como en el caso de 
la capacidad de enlace con el ADN, que las mutaciones del gen SRY que provocan la 
inversión del fenotipo sexual deberían afectar a la citada curvatura del ADN. De 
hecho, analizando una serie de proteínas SRY mutantes, Pontiggia et al. han demos-
trado que es posible disociar las actividades de la proteína SRY asociadas a su capa-
cidad de enlace con el ADN de las asociadas a su capacidad de curvatura del ADN 
(58) (Tabla 2.2). Existen dos mutaciones de especial interés en dicho sentido. Una 
proteína SRY que contiene en su secuencia HMG la sustitución aminoacídica K106I 
se enlaza al ADN con una afinidad 100 veces menor que la de la proteína SRY nor-
mal y, sin embargo, curva la molécula de ADN en el mismo ángulo que esta última. 
A la inversa, una proteína con la sustitución M64I se enlaza al ADN con la misma afi-
nidad que la molécula de SRY normal, pero sólo curva a la molécula de ADN en un 
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ángulo de 56°. De dicha forma, contrariamente a lo que cabría esperarse, la capacidad 
de provocar la curvatura de la molécula de ADN no es simplemente una consecuen-
cia de la capacidad de enlace de la proteína SRY con la molécula de ADN, sino que 
ambas parecen ser funciones bioquímicas independientes de la citada proteína. 

Una última propiedad bioquímica manifestada in vitro por la secuencia HMG de 
la proteína SRY es su capacidad de unirse al ADN cruciforme (19). Las moléculas 
cruciformes de ADN, o entrecruzamientos de cuatro vías, contienen curvaturas pro-
nunciadas y se parecen a los entrecruzamientos de Holliday que se forman durante las 
recombinaciones. El enlace de la proteína SRY al ADN cruciforme es un tipo de inte-
racción que no depende de ninguna secuencia específica del ADN. Se desconoce, sin 
embargo, qué papel desempeña la capacidad de enlace de la proteína SRY con el 
ADN cruciforme en la determinación del sexo, y ninguna de las mutaciones del gen 
SRY que provocan una inversión del sexo, estudiadas hasta la fecha, muestra ninguna 
reducción de la citada capacidad de enlace con el ADN cruciforme (58). 

Recientemente ha podido determinarse la estructura tridimensional del complejo 
formado por la proteína SRY y la molécula de ADN. La secuencia HMG de la pro-
teína SRY contiene tres hélices a prominentes, que forman una estructura caracterís-
tica en «L retorcida», semejante a la observada en uno de los dominios de la 
secuencia HMG de la proteína HMG-1 (73). En el complejo SRY-ADN, el ADN se 
sitúa sobre la superficie cóncava externa de dicha estructura en L. Las interacciones 
con la molécula de ADN se producen exclusivamente a nivel del surco menor de la 
citada molécula, que se encuentra incurvada, en el complejo, en un ángulo compren-
dido entre los 70 y los 80°; lo que confirma los resultados obtenidos en los experi-
mentos previos sobre curvatura del ADN. Además, la molécula de ADN no se 
encuentra desenrollada, en comparación con las configuraciones clásicas A o B de 
dicha molécula. 

Evidentemente, el gen SRY no actúa solo a la hora de inducir la determinación 
de los testículos, sino que en dicho proceso deben encontrarse implicados otros 
muchos genes. La especificidad temporal y tisular extrema de la expresión del gen 
SRY es un indicio de la existencia de genes que deben actuar en fases anteriores del 
proceso de determinación. Dichos genes, que deben ser autosómicos o encontrarse 
ligados al cromosoma X, y que probablemente se expresan igual en los embriones 
XX y XY, se encargarían de proporcionar un medio apropiado para la transcripción 
del gen SRY, de tal forma que éste, si está presente, pueda expresarse. La relativa bre-
vedad del periodo durante el cual se expresa el gen SRY y su relativamente bajo nivel 
de expresión sugieren, además, que el citado gen actúa iniciando la determinación de 
los testículos, pero que deben existir otros genes que deben actuar en fases posterio-
res del citado proceso, para mantenerlo y continuarlo. De acuerdo con los datos de los 
que se dispone en el momento actual, parece que es la geometría del complejo SRY-
ADN la que constituye el factor determinante de mayor importancia para cualquier 
papel que pueda desempeñar la citada proteína en el control de los genes que puedan 
actuar en fases posteriores del proceso. Es casi seguro que la proteína SRY no actúa 
a través de la activación o represión directas de la transcripción de otros genes. El 
lugar de reconocimiento de la proteína SRY debe aparecer, en promedio, cada 8.000 
pares de bases en el genoma haploide humano, es decir, más de 350.000 veces. Por 
ello, es probable que el gen SRY actúe de forma indirecta, mediante interacciones con 
otros factores, o facilitando o inhibiendo las interacciones de estos últimos. 
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Evidentemente, la identificación de los genes que deben actuar en las fases 
anteriores y posteriores del proceso de determinación sexual, con respecto a la fase en 
la que actúa el gen SRY, reviste el mayor interés. En muchos laboratorios está traba-
jándose en dicho sentido, y ya se ha determinado la existencia de varios genes impli-
cados en el desarrollo de las gónadas y en la determinación del sexo (para una revi-
sión del asunto, véase la referencia 61). Entre ellos se incluyen los genes SOX9 (22, 
72), SF-1 (45, 63) y WT-1 (44). Adicionalmente, una serie de anomalías cromosómi-
cas humanas indican la existencia de genes determinantes del sexo en Xp (5, 78), 9p 
(7) y l0q (77). Finalmente, nos gustaría llegar a comprender cómo se organiza la red 
formada por todos estos genes y otros más, orquestando la compleja serie de procesos 
de diferenciación celular y tisular que se traducen en la formación de un testículo o un 
ovario. 
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Desarrollo de las gónadas 

A. J. PUERTA FONOLLÁ 

Las aportaciones científicas, embriológicas, genéticas y de la biologia molecular 
han hecho que los conocimientos sobre el desarrollo de las gónadas sean a finales del 
siglo muy importantes, pudiéndose decir que en estos diez últimos años se han rein-
terpretado todos los datos que a finales de la década de los setenta se tenían. Ello ha 
permitido comprender mejor las malformaciones de su desarrollo. 

DETERMINACIÓN DE LA GÓNADA 

La diferenciación en testículo o en ovario ocurre en los embriones humanos 
durante la séptima semana, siendo primeramente identificable la diferenciación testi-
cular por los cambios morfológicos que ocurren en la gónada indiferente, mientras 
que la que va a diferenciarse en ovario no presenta cambios apreciables en relación 
con la gónada indiferente (Figs. 3.3C, 3.44 y 3.5A). 

El desarrollo de un testículo sólo es posible en presencia de un cromosoma Y, 
habiéndose llegado a la conclusión de que la diferenciación de la gónada masculina 
debe estar causada por el factor inductor que provoca la diferenciación testicular. 
Ello ha permitido enunciar la teoría del desarrollo asimétrico de la gónada indiferen-
te. Según ésta el ovario no necesitaría ningún factor determinante en su diferenciación 
y sí lo necesitaría el testículo, lo que provocaría la diferenciación de la gónada en sen-
tido masculino o femenino, la que a su vez generaría los agentes que a su vez provo-
carían la diferenciación de los genitales internos y externos de ambos sexos. 

El factor determinante testicular (TDF) es de origen genético. Los trabajos de 
McLaren (1), Page (2 y 3), Palmer (4) y Sinclair (5) han permitido su localización y 
clonación. Está en la región 1 Al y está situado en una zona de 35 kb lindante con la 
región pseudoautosómica del brazo corto del Y y dentro de éste sólo una pequeña 
zona, SRY (región determinante del sexo del cromosoma Y), codifica una pequeña 
proteína. En el ratón ha sido descrito un factor homólogo del TDF que ha sido deno-
minado Tdy, y un gen análogo al SRY humano el Sry que guarda el 80 por 100 de 
homología con la secuencia de bases del humano. 
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En el ratón se han detectado 4 genes más que también codifican esta secuencia 
de 80 aminoácidos, pero a diferencia del Sry no están situados en el cromosoma Y 
(6). Estos genes se expresan en el embrión de 8,5 días postcoito, mientras que el Sry 
es expresado el día 11,5 sólo en las células somáticas (futuras células de Sertoli) del 
aparato urogenital embrionario del macho, poco antes de la determinación de la 
gónada (7). 

Los datos experimentales en el ratón (8) y clínicos en el humano (9) permiten 
aventurar que el Sry y el SRY pudieran estar incluidos dentro de una secuencia com-
pleja de genes que participarían en la determinación y diferenciación sexual, ya que 
en el humano se han descrito cuatro individuos XX con fenotipo masculino que tenían 
sólo las 35 kb del SRY. Estos individuos habían desarrollado un tejido testicular 
pobre, pero tenían un buen desarrollo de los genitales masculinos. La fase de actua-
ción de estos otros genes, si preceden o van a continuación de la expresión del SRY 
(Sry), no ha sido establecida; lo que si parece es que puedan ser de naturaleza auto-
sómica (10) o bien estén ligados al cromosoma X (8). Por ello es muy posible que 
estos genes se expresen antes que el SRY (11). De todo ello se puede deducir que el 
SRY (Sry) es verdaderamente el TDF (Tdf) y que es el gen del cromosoma Y el factor 
determinante de la diferenciación testicular. Su nivel de actuación se haría a nivel de 
las células no germinales de la gónada indiferente facilitando su transformación en 
células de Sertoli. 

¿Qué ocurre con la determinación de la gónada en sentido femenino? ¿No existe 
determinación de la naturaleza genética de ella? Los datos que hasta el momento 
tenemos no permiten afirmar que exista un gen específico que determine la diferen-
ciación del ovario. Es conocida la ausencia de línea germinal en las mujeres con 
cariotipo X0, pero en los fetos X0 estudiados sí existe línea germinal (12). Esto nos 
permite pensar en la necesidad de la presencia de los dos cromosomas X para el man-
tenimiento de la línea germinal de la futura ovogonia. La ausencia de línea germinal 
en las mujeres X0 va acompañada de trastornos en la función ovárica (13) y de la pre-
sencia de una gónada atrófica en forma de cintillas ováricas, lo cual permite aventu-
rar que la determinación ovárica no es tan indiferente («neutra») como se ha venido 
manteniendo. Es muy posible que dicha determinación de la gónada en sentido feme-
nino pueda tener una base genética a través de la ¿secreción de un factor difusible? 
por las células germinales del embrión femenino (6, 13) y que actuando sobre las 
células de la gónada indiferente hagan que éstas se diferencien como células prefoli-
culares disponiéndose alrededor de los ovocitos. El momento de producirse esta 
acción sería cuando el ovocito entrara en meiosis (10). 

Estos nuevos datos implican dos hechos: Primero, que en la determinación testi-
cular la célula germinal masculina no interviene en la diferenciación en testículo de la 
gónada indiferente. Segundo, que en la diferenciación de un ovario totalmente normal 
ejerce un papel, aún no claramente establecido, la célula germinal al intervenir en la 
organización y diferenciación del parénquima de la gónada indiferente para determi-
nar un ovario. 

Burgoyne (13) ha elaborado una teoría sobre la base de la posible existencia de 
una proteína ZFX similar a la ZFY (proteína en dedos de zinc) que sería codificada 
por un gen situado en el cromosoma X, y que sería necesaria la presencia de una dosis 
génica doble para que se produzca la expresión del «ZF» (2 ZFX o 1 ZFX + 1 ZFY); 
esta expresión se efectuaría en los tejidos somáticos, no en los germinales. La dife- 
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renciación masculina iría regulada por la expresión del SRY en las células somáticas 
de la gónada, cuya expresión génica haría que dichas células se diferenciaran en célu-
las de Sertoli, mientras que el comienzo de la diferenciación ovárica sería producido 
por el factor difusible, ya mencionado, de las células germinales, que actuaría modi-
ficando los factores de reconocimiento de membrana de las células somáticas hacien-
do que éstas se reagruparan a su alrededor para formar las células prefoliculares. El 
retraso o una disminución en la expresión del SRY (en varones XY) permitiría la 
actuación del ZFX y del ZFY (¿o de otros genes autosómicos?) implicados en la dife-
renciación gonadal, lo que haría que las células germinales segregaran ese factor 
difusible transformando las células somáticas indiferentes en células prefoliculares. 
Ello podría explicar la aparición de casos de sex reversal o la presencia de ovotestes. 

CÉLULAS GERMINALES 

Determinación, proliferación, migración y colonización de la gónada 

Las células germinales son fácilmente identificables por su tamaño mucho mayor 
que el de las células vecinas, por ser fosfatasa alcalina positivas y ser reactivas al 
PAS, ya que tienen gran cantidad de glucógeno. Ambas reacciones son positivas tam-
bién en las células germinales de estadios posteriores del desarrollo, gónadas embrio-
narias en estadio indiferente, o diferenciadas en ovario y testículo. Cuando son iden-
tificadas por primera vez, mediante las características citadas, en los embriones 
humanos (3-4,5 mm, 24 - +1 día postfecundación) están localizadas en el endodermo 
del saco vitelino, próximas a la cara posterior de la alantoides. Esta ubicación hizo 
que fueran consideradas como derivadas del endodermo, adjudicándoles un origen 
extraembrionario y extragonadal (14). Son denominadas células germinales primor-
diales (PGC) o gonocitos y las células derivadas de ellas forman la denominada línea 
germinal. 

En insectos, como la Drosofila, y en los anuros las células determinadas para dar 
lugar a la vía germinal pueden identificarse en el estadio inicial de la blástula, exis-
tiendo blastómeros destinados a las células germinales distintos de los destinados a 
las células somáticas. En los embriones humanos presomíticos, entre 17-20 días, las 
PGC son indistinguibles de las células somáticas del resto del embrión; por ello su 
origen a partir del endodermo del saco vitelino es muy discutido. McLaren (15) en 
1983 insinuó, en el ratón, que las PGC podrían proceder del ectodermo. 

En el ratón las PGC son identificadas por primera vez a los 7 días 6 horas post-
coito; están localizadas en situación extraembrionaria, caudales a la linea primitiva en 
regresión y cerca de la base de implantación de la futura alantoides (16). Este acu-
mulo celular está situado entre el endodermo del saco vitelino y el mesodermo extra-
embrionario. Snow (17, 18), analizando los resultados obtenidos en el ratón de culti-
vos celulares de fragmentos de la región posterior de la línea primitiva, observó la 
presencia de PGC e insinuó que el territorio prospectivo de las PGC estaría situado en 
el epiblasto, cerca de la región en donde se sitúan también las células epiblásticas que 
van a dar lugar al endodermo del saco vitelino, de la alantoides y del intestino poste-
rior, afirmando que en el ulterior desarrollo todas estas células emigran y se sitúan en 
la zonas donde son detectadas morfológicamente por primera vez. 
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Recientemente Lawson (19) ha presentado una evidencia directa del origen de las 
PGC. Inyectando un marcador fluorescente en la capa unicelular del epiblasto de 
embriones de ratón de 6 días postcoito y analizando seriada y cronológicamente las 
regiones marcadas durante 2 días postinyección ha logrado determinar que las PGC 
derivan de células epiblásticas situadas en la región proximal del epiblasto adyacente 
al ectodermo extraembrionario, lugar donde se formará el futuro amnios. De esta 
zona derivan también los islotes sanguíneos del saco vitelino y el mesodermo extra-
embrionario. Las PGC estarían dispersas en esa zona y se moverían conjuntamente 
con las células vecinas pasando a través de la línea primitiva hacia la región extraem-
brionaria donde son detectadas. Los clones procedentes de células inyectadas siempre 
tienen células somáticas y ocasionalmente una o dos células germinales, lo que viene 
a demostrar que en el momento de la inyección las células germinales no están deter-
minadas. 

La idea propuesta por Nussbaum (20), dentro de la teoría de la vía germinal, 
según la cual las células sexuales se transmitirían de generación en generación, en 
forma de una línea celular ininterrumpida, no puede ser mantenida, ya que ello impli-
caría que cuando comienza el desarrollo embrionario estas células ya estarían deter-
minadas. Los estudios realizados, en el estadio de blástula, en el embrión de ratón 
demuestran que en los mamíferos las PGC no presentan una línea celular germinal 
ininterrumpida, ya que todos y cada uno de los blastómeros tienen la potencialidad 
de formar tanto células somáticas como células germinales (21). En el ratón las célu-
las germinales no son segregadas hasta que se ha realizado un determinado programa 
de diferenciación, y éste es estimado que ocurre a los 7 días 6 horas, poco antes de 
que sean detectadas por la fosfatasa alcalina (22). Es a partir de este momento cuan-
do las células germinales están determinadas y han perdido su pluripotencia inicial 
(17), y ya sólo podrán dar lugar a células de la línea germinal. Lawson(19) estima 
que en el momento de la determinación el número mínimo de células de la línea ger-
minal es de 45. 

Es evidente que la totipotencialidad de las células sexuales no se restablece nada 
más que tras la fusión de dos de ellas para formar un zigoto. A pesar de ello cada una 
de las células sexuales debe poseer una pluripotencialidad oculta que puede manifes-
tarse durante una partenogénesis: parece posible que esto pueda ocurrir en los casos 
de los teratomas en los que las células sexuales entrarían en un programa de citodife-
renciación anómalo. Se ha propuesto (15, 23) que las células sexuales pueden recu-
perar su totipotencia en el momento de la meiosis, especialmente las células de la 
gónada femenina, ya que en ese momento parece tener lugar la reactivación del cro-
mosoma X, cromosoma que se inactivaría en el momento en el que las células que van 
a constituir la línea germinal se determinan. 

A pesar de lo expuesto quedan aún en mi opinión puntos por aclarar. Uno de ellos 
es el papel que ejercen las interacciones que deben existir entre las células somáticas 
y germinales en los estadios previos a la determinación de estas últimas. No parecen 
existir diferencias morfológicas entre ambas estirpes celulares antes de la determina-
ción, y no ha sido descrita hasta el momento ninguna interacción entre ellas. No obs-
tante hay estirpes celulares somáticas ya determinadas como las células endodérmicas 
del saco vitelino. McLaren(22) especula con la hipótesis de que el endodermo pueda 
ejercer una influencia temporoespacial que induzca que ese grupo de 45 células adya-
centes a él se determine. 
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Otra cuestión pendiente es cuál es el mecanismo de adhesividad celular que per-
mite los movimientos de las células epiblásticas y por qué esas células que se invagi-
nan, en oleadas, a través de la línea primitiva en periodos tan precoces se detienen en 
el endodermo del saco vitelino y no siguen su emigración para formar parte del meso-
dermo. Las alteraciones de los factores determinantes y/o de adhesividad en estas 
fases del desarrollo pueden tener una gran importancia en el desarrollo ulterior de la 
gónada. 

A partir de la región donde aparecen localizadas, por vez primera, las PGC rea-
lizan un proceso de migración para colonizar el esbozo aún no definido de la gónada 
que está situado en el interior del cuerpo embrionario a nivel de la cresta urogenital. 
Durante este proceso, que es una migración activa, se manifiesta otra de las caracte-
rísticas de estas células como es su capacidad para realizar movimientos ameboideos. 
Esta característica de las PGC es mantenida hasta fases avanzadas del desarrollo 
embrionario (24). Al tiempo que se realiza esta migración activa se produce otra pasi-
va debida a fenómenos de crecimiento del propio embrión, lo que determina cambios 
en la morfología de las estructuras caudales del cuerpo embrionario. Esto permite que 
además del desplazamiento debido a los propios movimientos celulares las PGC se 
sitúen en el interior del cuerpo embrionario y se sitúen en la pared del intestino pos-
terior y en la raíz del mesenterio que lo fija a la pared posterior de la cavidad celómi-
ca; discurriendo a través de la raíz mesentérica las PGC alcanzan la zona del futuro 
esbozo gonadal (11). 

La migración y colonización del esbozo gonadal por las PGC ocurre entre los 27-
37 días (estadios 13 a 16, embriones de 5-11 mm). A lo largo del proceso de migra-
ción, activa y pasiva, las PGC presentan una activa multiplicación mitótica. El núme-
ro de PGC pasa de 37 (25) en embriones de 22 días a 100 en el día 24 y a 1.500 en el 
día 28 (14). (Figs. 3.1, 3.2 y 3.3). 

Otro tema no claramente dilucidado es por qué las PGC se desplazan desde la 
zona donde son detectadas por primera vez hasta la región de la futura gónada. Exis-
ten evidencias que parecen demostrar que la región de la futura gónada secretaría una 
sustancia difusible que atraería a las PGC (26, 27). Esta sustancia no parece ser espe-
cie específica ya que las PGC de embrión de ratón trasplantadas al intestino posterior 
de embriones de ave colonizan el esbozo de la gónada de los embriones de ave (28). 

Durante el proceso de migración parece que las PGC pudieran estar sometidas a 
la influencia de la matriz extracelular de los tejidos de las distintas estructuras por las 
que discurren. En el Xenopus Laevis existen datos que ponen en evidencia que las 
PGC son dirigidas por un mecanismo de sustrato-guía que depende de la orientación 
de las células adyacentes; el sustrato que utilizarían las PGC en su migración estaría 
formado por las redes de fibronectina (29). Las PGC del ratón cultivadas in vitro se 
adhieren preferentemente a la fibronectina (30) antes que a la laminina y al colágeno 
tipo I (31). En la raíz dorsal del mesenterio existe bastante cantidad de fibronectina 
incluso antes de que las PGC migren (32); parece que es segregada por las células 
somáticas. La presencia de fibronectina en el sustrato de los cultivos in vitro estimu-
la la migración de las PGC; cuando las PGC van a abandonar las paredes del intesti-
no posterior disminuye su adhesividad a la fibronectina (33). 

Se han diseñado numerosos experimentos in vitro para analizar el comportamien-
to de las PGC ante distintas sustancias como factores de crecimiento y componentes 
de la matriz extracelular. Algunos de estos factores son segregados por los tejidos 
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embrionarios que están situados a lo largo de la vía de migración de las PGC, y pue-
den ser los responsables de su supervivencia y proliferación, y en última instancia son 
responsables de que las PGC alcancen su destino. Así las PGC explantadas durante la 
fase migratoria y cultivadas in vitro sobre una línea celular derivada de fibroblastos 
embrionarios (STO) y en un medio condicionado por cresta urogenital provoca un 
aumento del número de PGC a los 3-4 días de cultivo, así como un efecto quimiotác-
tico sobre las mismas, pero no aumenta su supervivencia (34). Cuando el cultivo es 
condicionado por un medio distinto que sólo contiene TGF-βl también se observa un 
efecto quimiotáctico, pero las PGC inhiben su proliferación (35). 

Existen datos que parecen demostrar, al menos en el ratón, que la influencia de 
los tejidos somáticos sobre las PGC pudiera tener una base genética. Los estudios 
realizados sobre dos cepas de ratones mutantes W (White-spotting) y SI (Steel) 
demostraron que además de estar disminuidos los melanoblastos y las stem cells de 
la línea hematopoiética existía una disminución de las PGC y también esterilidad en 
los individuos homozigóticos. Se sabe que sobre los dos primeros tipos celulares SI 
actúa a través de la matriz extracelular tisular mientras que W está expresado de 
forma autónoma por las células. Dos genes han sido aislados e identificados los pro-
ductos que expresan y que pueden explicar la complementariedad con la que W y SI 
actúan: el primero reconoce el código relacionado con el receptor de transmembra-
na de la tirosina-quinasa c-kit (36, 37), mientras que el SI lo hace con el de su ligan-
do (38) 

Es posible que SI y W formen la señal de transducción requerida para la prolife-
ración y/o la supervivencia y/o el reconocimiento de la ruta requerida por las PGC 
entre los 8-11 días postfecundación, tiempo que dura la fase migratoria de éstas; c-kit 
es expresado por las PGC desde el primer momento que son detectadas (39) y tam-
bién está presente en los tejidos a través de los que migran las PGC, y SI se expresa a 
partir del día 9 en el intestino posterior y en el esbozo gonadal. 

Hace tiempo Mintz (40) describió en embriones homozigóticos mutantes para W 
que a partir de los 10,5 días postfecundación existía una disminución del número y un 
retraso en la migración de las PGC. McCoshen (41) hizo una descripción similar en 
embriones mutantes SL. Con las técnicas de análisis de ADN es posible detectar 
embriones homozigóticos en estadios muy precoces (8 días). En este estadio sólo se 
ha producido una división celular en las PGC que establecen la línea germinal. En los 
homozigóticos W el número de las PGC es similar al de embriones normales. A partir 
de los 9,5 días en los embriones homozigóticos W se observa además de un menor 
número una distribución y situación anómala de las PGC en relación con los contro-
les. En los embriones afectos las PGC tienden a formar acúmulos y se quedan locali-
zadas en la región anterior del intestino posterior y ocasionalmente en la región ven-
tral de las arterias vitelinas. Todos estos datos parecen indicar que en estos embriones 
existe un defecto de adhesión al sustrato (22). 

En cultivos celulares, sin capa nutriente, cuando se añade el factor SI al medio de 
cultivo se observa un aumento de su supervivencia de las PGC, pero no existe un 
incremento de su número (42). Cuando el factor SL se asocia con otros factores de 
crecimiento sí que se observa una proliferación de las PGC (43). Otros factores 
como el factor inhibidor leucémico (44) o el cAMP (45) producen supervivencia y/o 
proliferación de la línea germinal. Una mezcla proporcionada y adecuada de SL, fac-
tor inhibidor leucémico, y el factor de crecimiento fibroblástico promueven una pro- 
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liferación indefinida de las PGC que recuerda mucho a la que ocurre con los siste-
mas de las stem cells (46, 47) y pueden colonizar las líneas somáticas cuando dichas 
células son injertadas, tras extraerlas del cultivo, en el interior de un blastocisto de 
ratón (48). 

MORFOGÉNESIS DE LA GÓNADA 

Formación de la gónada indiferente 

El esbozo de una gónada se inicia por las modificaciones que sufre el epitelio 
celómico que recubre la cavidad celómica. Se produce un engrosamiento del mismo 
en una región, bilateral y simétrica, localizada medial al relieve que en la cavidad 
celómica forma el mesonefros en desarrollo y lateral a la zona de origen de la raíz del 
mesenterio, a nivel de la región posterior de la citada cavidad. Este epitelio celómico 
procede de la evolución de la primitiva hoja de la esplacnopleura de la lámina lateral. 
La zona abarca longitudinalmente desde la mitad caudal de la futura región torácica 
del embrión hasta la región sacra; de toda ella sólo la zona central de la misma dará 
lugar a la gónada (Fig 3.2). 

No está claramente establecido por qué esta zona inicia un engrosamiento que 
lleva a constituir la denominada cresta genital. Para nosotros (11) el epitelio poste-
rior de la cavidad celómica proliferaría, tras perder su membrana basal, al introdu-
cirse en él células que procederían de las vesículas mesonéfricas en degeneración. El 
epitelio prolifera en profundidad, lo que hace que el esbozo de la gónada se haga 
prominente en la cavidad celómica, permaneciendo la gónada unida a la pared pos-
terior por el mesogonadal por donde llega la vascularización y que lo separa lateral-
mente del cuerpo mesonéfrico o de Wolf y medialmente de la cresta suprarrenal. 
Este esbozo gonadal contiene pues células epiteliales celómicas y mesonéfricas. Al 
mismo tiempo las vesículas mesonéfricas inician un proceso de involución, introdu-
ciéndose muchas de sus células en el espesor del esbozo gonadal; las células que van 
a participar en el mesénquima de la gónada son fundamentalmente procedentes de la 
cápsula de Bowman y los podocitos de los glomérulos mesonéfricos (49, 50, 51). 
(Figs. 3.2 y 3.3). 

En los primates el mesénquima de la gónada indiferente sólo procedería de las 
células del epitelio celómico (52) y la participación de las células mesonéfricas en la 
morfogénesis de la gónada humana sólo ocurriría poco antes de la diferenciación 
gonadal (53). Nuestras observaciones (11) en embriones humanos nos permiten afir-
mar que el mesonefros participa en el blastema gonadal mucho antes de que se pro-
duzca la diferenciación sexual de la gónada; de este mismo criterio es Satoh (54). 
(Fig. 3.2). 

Las PGC una vez que han alcanzado la gónada se ven envueltas en este mesén-
quima gonadal, de aspecto homogéneo, que contiene células de diferente origen (epi-
telio celómico y mesonéfricas) y que vehiculiza hacia la profundidad de la gónada a 
las PGC. Para Wartenberg (53) el blastema gonadal, a través de las células de origen 
mesonéfrico, ejercería un efecto modulador sobre los mecanismos que regulan la 
citodiferenciación gonadal. Satoh (54) refiere que las PGC están en contacto con las 
células de los túbulos mesonéfricos, no existiendo membrana basal entre ambos tipos 



 

 

celulares, y para él los denominados clásicamente cordones sexuales primarios serían 
simplemente engrasamientos focales (2 o 3 hileras celulares) del epitelio celómico, 
mientras que los que él denomina «cordones sexuales primordiales» serian de origen 
mesonéfrico, ya que existe una continuidad entre la membrana basal del mesonefros 
y los túbulos mesonéfricos que invaden la gónada en las primeras fases del desarrollo; 
en el punto donde las células de estos cordones sexuales primordiales contactan con 
las PGC se produciría una ruptura de la membrana basal, posiblemente por acción de 
las PGC, proliferando las células desprovistas de membrana basal y formando los 
cordones sexuales primordiales; estos cordones son de aspecto epitelial y adquieren 
una coloración menos intensa que las estructuras mesonéfricas de las que derivan 
(Fig. 3.3). 
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Determinación de la gónada indiferente 

La determinación de la gónada en testículo o en ovario ocurre durante la séptima 
semana en los embriones humanos, siendo identificable en primer lugar la diferen-
ciación testicular de la gónada por las modificaciones estructurales que ocurren en la 
misma; por el contrario la gónada que va determinarse en ovario no presenta cambios 
apreciables en relación con la gónada indiferente (Figs. 3.44 y 3.5A). 

La influencia de las PGC en el ulterior desarrollo del esbozo gonadal ha sido muy 
debatida: trabajos en embriones de ratón (55), en embriones de ave (56) y en embrio-
nes de rata (57) han demostrado que las células germinales no son necesarias para la 
morfogénesis inicial de la gónada indiferente; más discutida es su influencia en la 
diferenciación sexual de la gónada. Existen algunos datos, en el humano, que permi-
ten afirmar que el desarrollo de los gonocitos fuera de la gónada embrionaria es 
imposible, degenerando si no llegan a colonizarla (11). 

Las primeras células en diferenciarse estructuralmente son las células de soporte 
de la gónada y concretamente las células de Sertoli, que lo hacen incluso en ausencia 
de PGC, como ocurre en los ratones homozigóticos para Steel en los que se observa 
cómo las futuras células de Sertoli se agrupan formando largos cordones epiteliales 
(58). En condiciones normales los cordones epiteliales tienen en su centro las PGC y 
en la zona periférica, rodeándolas, las células de Sertoli. Las PGC de embriones de 
ratón de 10,5 días postcoito, cultivadas in vitro, tienden a agruparse formando estruc-
turas cordonales. La ordenación topológica de la gónada masculina parece depender 
de las células de Sertoli ya que, cuando se disocia y se reagrega una gónada de ratón 
de 12,5 postfecundación, las PGC y las de Sertoli forman cordones bien estructura-
dos, cosa que no ocurre cuando se hace lo mismo con una gónada de 15-16 días, ya 
que las células de Sertoli forman cordones, pero las PGC no están englobadas en ellas 
(59); que lo afirmado anteriormente es cierto lo demuestra el que cuando se hacen 
reagregaciones entre PGC de esas edades y células de Sertoli recientemente diferen-
ciadas (60) ello implica una influencia limitada a poco tiempo de estas últimas sobre 
las PGC para obtener una estructuración normal de los cordones testiculares prima-
rios (Fig 3.5A). 

El primer signo de diferenciación de la gónada femenina es el comienzo de las 
divisiones meióticas de las PGC. Antes de esto la aseveración de que es una gónada 
femenina se hace por exclusión por no haber sufrido las transformaciones estructura-
les que dan lugar a la diferenciación en testículo. Satoh (54) afirma que en la gónada 
femenina al final de la sexta semana pueden observarse unos datos estructurales que 
la diferencian de la gónada indiferente; estos datos son: a) la invasión por los cordo-
nes sexuales primordiales de la región periférica del esbozo gonadal pero sin entrar en 
contacto con los engrosamientos del epitelio celómico; y b) la membrana basal que 
recubre a los cordones sexuales primordiales está más desarrollada que en la gónada 
indiferente pero menos que en el testículo (Fig. 3.4). 

Al final de la sexta semana postfecundación se produce una proliferación de las 
PGC en la porción más distal de los cordones sexuales primordiales, detectándose a 
este nivel una mayor intensidad de la coloración de dichas estructuras; por el contra-
rio en el hilio de la gónada dichos cordones, aunque siguen continuándose con los 
conductos mesonéfricos, están muy adelgazados. Las PGC que entran en división 
mitótica en la gónada femenina se denominan ovogonias. Dentro del estroma gonadal 
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tenemos unas células de aspecto epitelial que adquieren una distinta intensidad tinto-
rial: unas son claras y otras son oscuras. Para Wartenberg (61) las claras derivarían del 
epitelio celómico y las oscuras del mesonefros; por el contrario, para Satoh (54) 
ambas serían de origen mesonéfrico (Fig. 3.46). 

Una diferencia clara parece establecerse entre la morfogénesis de la gónada en los 
dos sexos. Mientras que la línea de las células de soporte del testículo (células de Ser-
toli) se diferencia normalmente en ausencia de PGC, esto no ocurre en la morfogéne-
sis del ovario. 

En el ovario la línea de las células de soporte se diferencia en células prefolicula-
res cuando rodean a las PGC. En el ratón se ha comprobado que cuando las PGC no 
existen, como en la cepa mutante homozigótica W, las células de soporte de la góna-
da no se diferencian y no hay formación de folículos, lo que trae como consecuencia 
una degeneración de la línea celular de soporte y el ovario adquiere un típico aspecto 
de tintilla gonadal. Cuando las PGC están presentes en los estadios iniciales del 
desarrollo de la gónada, pero después degeneran, las células de soporte inician la dife-
renciación en células prefoliculares (12), pero también pueden sufrir una transdife-
renciación en células de Sertoli produciéndose una masculinización parcial de la 
gónada femenina (62). 

Vemos pues que en el ovario existe una interacción mutua entre las ovogonias y 
las células de soporte, ya que mientras que las primeras necesitan a las segundas para 
su nutrición éstas necesitan a las primeras para adquirir su madurez. Esto tiene impor-
tancia no sólo a nivel embrionario y fetal sino también en el adulto (63). 

En el momento en que las PGC colonizan la gónada, ya masculina ya femenina, 
su aspecto morfológico es el mismo, e incluso durante un corto periodo de tiempo, en 
ambos sexos, lo que hacen es proliferar. En la especie humana este proceso dura 
hasta la duodécima o decimotercera semana del desarrollo; en el ratón dura hasta el 
día 13 postfecundación. 

Diferenciación del ovocito 

En la especie humana y en general en casi todos los mamíferos las ovogonias son 
células ovoideas de gran tamaño (20 u), núcleo grande, nucléolos evidentes, tienen 
gran cantidad de pseudópodos y realizan divisiones mitóticas. Las ovogonias vecinas 
resultantes de las divisiones suelen estar unidas por puentes intercelulares, ya que 
estos grupos celulares sufren divisiones mitóticas sincrónicas, lo que hace suponer 
que todos estos grupos puedan derivar de una sola PGC. Así se forman los clones 
(clusters) celulares constituidos entre 4 y 32 ovogonias. Durante esta fase de multi-
plicación las ovogonias van perdiendo sus características celulares iniciales en cada 
división mitótica (Fig. 3.4,6). 

En la séptima semana el número de PGC es 28,1 por 100 um2 y en el día 50 es de 
165,9 por 100 um2. Esta proliferación se mantiene hasta el inicio de la duodécima 
semana y disminuye progresivamente desapareciendo al inicio del cuarto mes, poco 
después de que las primeras ovogonias hayan iniciado la profase de la meiosis en la 
semana 12 o 13 (64,65). La proliferación se realiza en las capas más superficiales de 
la cortical de la gónada. Las ovogonias de las capas más profundas son las primeras 
en iniciar la profase de la división meiótica (Fig. 3.4D). 
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Finalizada la fase de proliferación, las ovogonias se denominan ovocitos. Éstos 
tienen un mayor tamaño y presentan modificaciones nucleares consistentes en la con-
densación de la cromatina en forma de finos filamentos (fase de preleptotene) que 
posteriormente se hace más marcada (fase de leptotene). Posteriormente los cromo-
somas homólogos se reúnen, se orientan paralelamente, se parean incompletamente 
adosándose localmente a la membrana nuclear (fase de zigotene). A continuación se 
acortan los cromosomas conjugados, constituyéndose las tétradas, y se efectúa el 
intercambio de genes entre parte de las cromátides conjugadas; así se forma el cros-
sing-over (fase de paquitene). Durante esta fase los cromosomas X no forman com-
plejos sinaptolemales, y presentan a lo largo de los brazos cortos el denominado tra-
yecto autosomal; a lo largo de este trayecto estarán situadas las zonas donde se realice 
la conjugación y el intercambio de segmentos. La profase de la meiosis acaba con la 
fase de diplotene. En ella los cromosomas homólogos se separan, quedando unidos 
sólo por los puntos en los que se han producido los quiasmas. En este momento el 
ovocito entra en un estado de reposo que no finalizará hasta que el ovocito entre en 
meiosis (Fig. 3.4F) 

A lo largo de la fase de diplotene el ovocito pierde la agrupación clonal característi-
ca de las ovogonias, perdiendo los puentes intercelulares que lo unen a los ovocitos veci-
nos, y es rodeado por la células del estroma para iniciarse de este modo la fase de foli-
culogénesis que conducirá a la formación de los folículos primarios (11). (Fig. 3.4F). 

Esta fase de desarrollo del ovocito se inicia en la profundidad de la gónada cerca 
de la médula y se realiza de la profundidad a la superficie. Así, al comienzo del cuarto 
mes, en el ovario fetal se diferencian tres zonas: una zona superficial donde existen 
algunas ovogonias en fase de proliferación con abundante tejido de sostén entre ellas, 
lo que le da un aspecto denso; una capa media en la que hay ovocitos en el comienzo 
de la profase meiótica con gran cantidad de tejido de sostén; y una profunda, similar 
a la anterior, situada ya en el espesor de la médula en la que el tejido de sostén es más 
laxo. Esta capa profunda está rodeando al reteblastema, situado en el hilio de la gónada 
y que está constituido por células reticulares e indiferenciadas (66). 

Al comenzar el quinto mes la capa más superficial del ovario ya no tiene ovogo-
nias, sino ovocitos que han empezado la foliculogénesis. Las capas profundas ya con-
tienen abundantes folículos primordiales agrupados formando estructuras ovoideas 
que invaden la médula. En la zona más superficial de ovario el epitelio ha aumentado 
de grosor y se introduce entre las folículos en formación. Así se inicia la lobulación 
de la superficie del ovario fetal, que se hará mas evidente en el séptimo mes al adqui-
rir mayor grosor y tener abundantes fibroblastos, constituyéndose la albugínea ovári-
ca (Fig. 3.4F). 

A lo largo de toda la diferenciación folicular el núcleo del ovocito permanece en 
estado de reposo meiótico, pero con una gran síntesis de ARN. El ovocito, en reposo, 
es una célula ovoidea de un tamaño de entre 50 y 70 ¡a; con la cromatina nuclear dis-
tribuida regularmente, dos o tres nucléolos y poros en la membrana nuclear, posee un 
citoplasma con mitocondrias agrupadas y situadas excéntricamente cerca del núcleo 
y tiene un predominio del retículo endoplásmico liso sobre el rugoso, aparato de 
Golgi poco desarrollado y abundantes lisosomas. La membrana del ovocito presenta 
interdigitaciones con la membrana de las células de la granulosa, existiendo en algu-
nos puntos uniones intercelulares de tipo gap junctions que desempeñarán un impor-
tante papel en los procesos de detención y maduración del ovocito y que estarían 
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regulados por las células prefoliculares (periodo fetal) y foliculares (periodo postna-
tal) que rodean al ovocito (63). 

Una de las incógnitas más importantes del desarrollo ovárico está relacionada con 
el número final de ovocitos que tiene el ovario fetal. Como hemos visto, las PGC 
aumentan su número mediante una gran actividad mitótica, transformándose en ovo-
gonias, y éstas en un momento dado empiezan la meiosis y posteriormente entran en 
reposo. El mecanismo que preside la intensa actividad mitótica y su ulterior paso a la 
meiosis y la detención en la fase de diplotene no está aún claramente establecido. 

Para Byskov (67) estos hechos podrían depender de un reloj celular interno que 
sería activado por la propia célula germinal. Hemos visto cómo las PGC durante la 
fase de actividad mitótica efectúan ésta de una forma sincrónica, casi clonal. Las 
ovogonias así formadas se agrupan en acúmulos celulares. El número de divisiones 
mitóticas varía de unas especies a otras (64, 68). Esta fase proliferativa es básica, ya 
que en ella se obtiene el número inicial de ovogonias que pueden comenzar la meio-
sis. 

Muchas causas han sido atribuidas como factores desencadenantes del inicio de la 
meiosis. La teoría más aceptada que se funda en la existencia de meiosis retardada en 
otras especies, y que atribuye un importante papel a niveles altos de secreción de 
estradiol, no puede ser mantenida, ya que los niveles de secreción estrogénica en las 
gónadas fetales humanas muestran unos niveles muy bajos. 

En la actualidad se piensa que se debe a factores locales que dependen de los tipos 
celulares que rodean a las ovogonias. Las primeras que inician su actividad meiótica 
son las situadas en la zona profunda de la gónada fetal y que están rodeadas por célu-
las oscuras que derivan del mesonefros. Byskov (69) ha demostrado el inicio de la 
meiosis en las ovogonias en presencia de células mesonéfricas. La meiosis comenzaría 
en función de la relación del numero de células oscuras/claras que circundan a la ovo-
gonia. Un mayor número de células oscuras favorecería el inicio de la meiosis (61). 

Byskov (68) y Byskov y H0yer (70) han postulado que las células prefoliculares 
de origen mesonéfrico segregarían una sustancia inductora de la meiosis (MIS) que 
induciría la meiosis en la ovogonia. También postulan la existencia de otra sustancia 
(MPS), segregada también por las células de sostén, que inhibiría la meiosis. La rei-
niciación de la meiosis antes de la ruptura folicular debe ser también regulada por fac-
tores específicos en los que parece tener un papel importante los factores hormonales 
ováricos (63). 

Al comienzo del quinto mes el número de ovogonias es de unos seis millones 
(65,66). Durante la fase proliferativa mitótica y en la fase de paquitene de la profase 
meiótica hay una alta mortandad celular. La supervivencia celular está ligada al desa-
rrollo de la pared del folículo primordial rodeando al ovocito. Los ovocitos que no 
son incluidos dentro de los folículos degeneran y mueren (70,71,72). En el momento 
del nacimiento sólo existen alrededor de 1,5 millones de folículos primordiales. 

Diferenciación de las espermatogenias 

Al igual que en el ovario las PGC entran en el testículo después de proliferar, y, 
casi en la misma fecha que las ovogonias del ovario entran en meiosis, las células 
sufren una detención del periodo mitotico. Éste queda detenido en la fase G-l de las 
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preespermatogonias y así quedará hasta el periodo puberal, época en la que el ciclo es 
completado y continúa la proliferación. La entrada en meiosis de las espermatogonias 
para dar lugar a espermatozoides requiere una madurez de las células de Sertoli, ya 
que éstas regulan ciertos aspectos de la división y diferenciación de las espermatogo-
nias, pero a su vez las PGC, las preespermatogonias y las espermatogonias modulan 
las funciones de las células de Sertoli (73). 

El desarrollo del testiculo, una vez que se ha constituido la red cordonal, se des-
compone en cordones testiculares, y en la superficie testicular aparece una diferen-
ciación conjuntiva en la superficie del testículo embrionario, la túnica albugínea 
(Fig.3 5B). Al final de la novena semana se diferencian en el intersticio testicular las 
células de Leydig; poco después, cerca del hilio testicular, se diferencia el sistema 
canalicular de aspecto reticular, la rete testis, que permitirá la conexión con los con-
ductillos del mesonefros, futuros conductillos eferentes del conducto deferente. A 
partir de estas fechas se individualizan mejor los cordones testiculares, que son más 
gruesos y adquieren, en sección transversal, forma redondeada, y las PGC están rode-
adas por células de Sertoli claras y oscuras. En el intersticio aumenta mucho el núme-
ro de células de Leydig que presenta una secreción activa de testosterona, secreción 
importante para la normal diferenciación de los conductos genitales y los genitales 
externos masculinos. Este proceso de diferenciación continúa hasta la 18-20 semana, 
en la que el testículo fetal adquiere una morfología que va a persistir casi sin cambios 
hasta la pubertad. En estas fechas dejan de formarse nuevos cordones testiculares y 
empieza a formarse en el reteblastema una canalización de los cordones, y de la rete 
testis, con lo que queda establecida la continuidad lumínica entre cordones testicula-
res y ductillos eferentes del mesonefros diferenciado en epidídimo (11). (Fig. 3.5D). 

Interacciones PGC-blastema gonadal 

Uno de los datos más sorprendentes es que, a pesar de tener las PGC definido su 
genotipo por su constitución cromosómica, su fenotipo puede ser distinto; dicho en 
otros términos, una célula germinal puede ser genéticamente masculina o femenina y 
puede comportarse fenotípicamente como femenina (desarrollar una ovogénesis) o 
masculina (desarrollar una espermatogénesis) respectivamente, o a la inversa, en fun-
ción del condicionamiento que le provoque el medio circundante. 

La decisión de entrar en meiosis (ovogonias) o de detener la mitosis (preesper-
matogonias) no parece estar relacionada con la dotación genética de las PGC. En el 
ratón se ha comprobado que las PGC que son XY y están en el ovario fetal de un sex 
reversal entran en meiosis (74); las PGC XX (75) o X0 (76) en un testículo quimera o 
mosaico sufren una detención mitótica. 

Algo similar a lo anterior ocurre cuando las células germinales colonizan territo-
rios distintos al de la cresta genital. En el ratón, cuando las PGC se asientan en el 
mesonefros algunas empiezan la meiosis y otras sufren una detención de su ciclo 
mitótico (77); en la región suprarrenal todas las PGC, sean de genotipo XY o XX, 
entran en meiosis como si estuvieran en un ovario y postnatalmente forman ovocitos 
que crecen y están rodeados por una zona pelúcida. A las 2-3 semanas de vida extrau-
terina estos ovocitos situados en la médula suprarrenal degeneran (78). Muy posible-
mente esta degeneración se deba a un fallo en la interacción de los ovocitos y las célu- 



 

 

las somáticas, que como hemos visto se interrelacionan a través de los contactos 
intercelulares que existen entre ellas y que permiten en condiciones normales el paso 
de nutrientes a través de la zona pelúcida al ovocito o también a la ausencia de algu-
nos factores que requieren las PGC para su supervivencia como el factor Steel. Los 
hallazgos, en el ratón, de células germinales XY, realizando un ciclo meiótico cuan-
do están situadas en la suprarrenal e incluso, ocasionalmente, en el mesonefros fetal 
unas semanas después del nacimiento, sugieren que estas células entran espontánea-
mente en meiosis, cualquiera que sea su constitución cromosómica sexual. Después 
de la segunda semana del desarrollo intrauterino, esta situación sólo puede ser pre-
venida en el testículo fetal por la secreción de un factor difusible que sería produci- 
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do por las células somáticas (79). Todas las células germinales del ratón que entran 
en meiosis dan lugar, postnatalmente, a ovocitos. De ello podemos deducir que el 
sexo fenotípico de las células germinales depende del sexo de la gónada en la que 
esté situada. Esto se ha comprobado que es cierto en las células germinales del Xeno-
pus (80). 

No ha sido identificado el factor inhibidor de la meiosis en el testículo. Se ha 
sugerido, debido a que la diferenciación de las células de Sertoli ocurre en la misma 
fecha en que se produce la inhibición de la meiosis, que fueran dichas células las que 
segregaran ese factor. Las células de Sertoli segregan la hormona antimulleriana 
(AMH), pero muy probablemente esta hormona no sea responsable de la inhibición de 
la meiosis, ya que en los cultivos de ovarios fetales de rata en presencia de AMH puri-
ficada no se produce la inhibición de la mitosis en las ovogonias, pero sí que se pro-
duce una perdida masiva de ovogonias que han entrado en meiosis (81). Es posible 
que lo que en este caso ocasione la AMH sea una alteración de la citodiferenciación 
de las células prefoliculares y foliculares, y éstas son imprescindibles para el desa-
rrollo del ovocito. 

En los cultivos de crestas genitales masculinas algunas de las células germinales 
pueden entrar en meiosis cuando existen pocas células de Sertoli (82), y por el con-
trario T-proespermatogonias pueden desarrollarse sin que haya diferenciación de cor-
dones testiculares (83). Puede decirse que la inhibición de la meiosis de las células 
germinales puede depender tanto del número de células de Sertoli como del grado de 
diferenciación de las mismas. 

El porqué de que las células de la línea germinal (espermatogenias y ovocitos) 
entren en meiosis después del nacimiento, en la pubertad, no está claramente aclara-
do; no se sabe si depende de las propias células o es debido a la acción de las células 
somáticas (células de Sertoli o foliculares). Tampoco está claramente establecido si 
en el ovario la interacción de las células foliculares está implicada en la reactivación 
del cromosoma X, que está silente en el ovocito (XX) y que ocurre poco después del 
inicio de la meiosis en el ovario (84) y que ocurre casi al mismo tiempo que se pro-
duce la detención de la mitosis en las células germinales de los testículos XX de los 
sex reversal (85). 

La vesícula sexual (similar aunque distinta al corpúsculo de Barr), que está pre-
sente en los espermatocitos en meiosis del animal púber o adulto, no existe en los 
ovocitos XY en meiosis que están situados en la suprarrenal fetal (86), lo que parece 
indicar que es un dato característico de la espermatogénesis antes que deberse a la 
expresión de las células germinales XY que están en meiosis; pero la pregunta es si 
este corpúsculo se desarrolla autónomamente en los espermatocitos o se debe a la 
influencia de las células de Sertoli. 

Otro de los factores que están empezando a ser aclarados es la influencia que la 
herencia epigenética o el imprinting (impronta, estampación) genético tienen sobre el 
desarrollo de las gónadas (87). Tanto en el humano como en el ratón algunos genes se 
expresan diferentemente según que su gen alelo se herede del padre o de la madre. 

La modificación específica de la línea germinal que resulta de esa expresión se 
cree que es estampada en el gen durante la gametogénesis, bien durante la metilación 
del ADN o bien mediante alguna modificación en la configuración de la cromatina. 
Se han descrito cuatro locus endógenos que pueden ser afectados, así como varios 
insertos transgénicos. De los primeros se conocen dos (Igf2r, H19) que son estampa- 
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dos durante la transmisión paterna y otros dos (Igf2, Snrpn) que lo son durante la 
transmisión materna; la mayoría de las improntas transgénicas son metiladas durante 
la ovogénesis y no en la espermatogénesis, y esto tiene su importancia en el desarro-
llo de la progenie (88). 

El imprinting genómico no puede tener un efecto celular específico en la consti-
tución cromosómica sexual, según sean XY o XX, de cada célula germinal, puesto que 
cuando un ratón hembra XY, como consecuencia de una deleción (89) o de una expre-
sión retardada del Sry (90), se cruza con un macho XY normal se produce una des-
cendencia normal no existiendo androgenización de los embriones. No está aún cla-
ramente esclarecido si los imprinting, maternos o paternos, actúan desde las fases 
iniciales del desarrollo de las PGC o bien si aparecen mas tardíamente como conse-
cuencia de influencias de las células de sostén (células foliculares o de Sertoli). Se 
cree que la metilación del alelo paterno transmitido por el gen endógeno H19 ocurre 
después de la fertilización, ya que la mayoría de los puntos específicos de metilación 
del espermatozoide no están mediados (91); pero la existencia de un patrón específico 
de metilación, heredado de los padres, indica que muy posiblemente existe una 
imprinting primario que sea efectuado muy precozmente quizás durante las fases ini-
ciales de la espermatogénesis, como ocurre con una secuencia del intrón Igf2r que se 
metila durante la ovogénesis (92). 

Parece ser que las modificaciones epigenéticas específicas procedentes de los 
progenitores se eliminan en la línea germinal antes de que comience un nuevo ciclo 
de imprinting, por lo que sus efectos no duran más de una generación. Esto parece ser 
cierto también para los imprinting transgénicos que implican un patrón específico de 
metilación del ADN que pueden ser eliminados durante la ovogénesis (22). 

Existen, en el ratón, otros transgenes que tienden a mostrar efectos acumulativos, 
en la metilación, en sucesivas generaciones, provocando después de tres generaciones 
una represión permanente e irreversible de la expresión transgénica inicial (93). Este 
tipo de comportamiento recuerda al denominado efecto anticipación que ha sido des-
crito en ciertas enfermedades genéticas como la corea de Huntington (94). Se ha 
demostrado (95) que esta enfermedad está asociada a una exagerada repetición de la 
tripleta CCG que parece ser transmitida por los padres (96). En cada nueva genera-
ción el gen responsable se transmite a través de la línea germinal masculina, con lo 
que el número de repeticiones de la tripleta tiende a aumentar generación tras gene-
ración, lo que trae como consecuencia que la enfermedad comience cada vez más pre-
cozmente. En líneas endogámicas de ratón se han descrito también imprinting epige-
néticos en los transgenes cuya acción es independiente del padre que lo transmita 
(97). Si las células somáticas imponen su impronta genética a las células germinales, 
la expresión genética puede ser influenciada no sólo en esa generación sino también 
en las generaciones sucesivas. 

Se han descrito en algunos tejidos humanos, diferentes patrones alíelo-específicos 
de metilación que se transmiten de modo mendeliano por lo menos durante tres gene-
raciones. Como no están presentes en el ADN espermático es muy posible que esta 
metilación sea rehecha en cada generación debido a una impronta que es preservada 
y transmitida durante la gametogénesis (98). 

Estos datos sugieren una nueva perspectiva en el desarrollo genital que tiene 
importancia no sólo en el aspecto específico de su génesis sino también aportando 
nuevos datos para conocer sus alteraciones, así como una nueva interpretación de 
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ciertos hechos de transmisión genética ligados a la línea germinal y que pueden tener 
importancia a la hora del consejo genético. 
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El receptor de la hormona antimülleriana 
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Como propuso inicialmente Jost (Jost, 1953), la diferenciación del tracto reproduc-
tor fetal es controlada por dos hormonas testiculares distintas. La testosterona, produci-
da por la células de Leydig fetales, es responsable del mantenimiento y diferenciación 
de estructuras masculinas tales como el pene, el escroto, la próstata y los conductos 
excretores masculinos. La hormona antimülleriana (AMH), conocida también como 
sustancia inhibidora mülleriana (MIS) o factor inhibidor mülleriano (MIF), es produci-
da por las células de Sertoli del testículo inmaduro y por las células de la granulosa del 
ovario postnatal. En los machos provoca la regresión de los conductos de Müller que, en 
caso contrario, darían origen a los esbozos embrionarios del útero, los oviductos y la 
parte superior de la vagina. Aparte de su papel en la diferenciación sexual en sentido 
masculino, la AMH también provoca la masculinización morfológica y la inversión 
sexual endocrina del ovario fetal, debiéndose el último efecto a la represión de la acti-
vidad aromatasa. El gen de la AMH humana, que se sitúa en el cromosoma 19, com-
prende 2,8 kilobases y se divide en 5 exones. Codifica un homodímero de 140 kilodal-
tons, unido mediante enlaces disulfuro, que presenta una homología aproximada del 30 
por ciento con respecto a otros miembros de los factores de crecimiento y diferencia-
ción de la superfamilia de los factores de crecimiento transformante beta (TGF-β) 
(Josso et al., 1993). Dichas hormonas deben escindirse para alcanzar su actividad bio-
lógica, al encontrarse su sitio activo situado en su fragmento carboxilo-terminal. Pero 
aunque dicho fragmento debe liberarse de la prorregión correspondiente para la activa-
ción de todos los miembros de la familia de los TGF-β, el fragmento amino-terminal de 
la AMH potencia la actividad de su extremo carboxilo-terminal (Wilson et al., 1993). 

Dado que el conducto de Müller fetal indiferenciado no puede diseccionarse y 
sólo responde a la acción de la AMH durante un periodo de tiempo muy corto, y dado 
que no se dispone de líneas celulares que expresen el receptor de la AMH, para clo-
nar el citado receptor obtuvimos una biblioteca de ADN complementario a partir de 
ovarios fetales de conejo. 
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Dicha biblioteca se depuró, seleccionando los fragmentos que guardaban cierta 
homología con los fragmentos de ADN correspondientes a los receptores de tipo II de 
los TGF-β (Lin et al., 1992) y de la activina (Mathews et al., 1991). Los factores de 
crecimiento pertenecientes a la familia de los TGF-β actúan a través de dos tipos de 
receptores de quinasa de serina/treonina, lejanamente emparentados. Los pesos mole-
culares y una serie de diferencias estructurales permiten distinguir unos receptores de 
tipo I y otros de tipo II. Además, aunque los receptores de tipo II son capaces de unir-
se a su ligando por sí mismos, los de tipo I necesitan que un receptor de tipo I reco-
nozca previamente la hormona (Wrana et al., 1994). Mediante el cribado de la biblio-
teca de ADNc obtenida a partir de ovarios fetales, realizado con la ayuda de una 
sonda degenerada que codificaba una secuencia conservada del dominio quinasa de 
los receptores de tipo II de los TGF-β  y de la activina, aislamos 700 clones. Utilizan-
do las técnicas de secuenciación parcial y de análisis de la expresión de Northern, ais-
lamos entre los citados clones el ADNc que codificaba el receptor de tipo II de la 
AMH de conejo. En los órganos diana de la AMH (el mesénquima de los conductos 
de Müller y las células de la granulosa de los ovarios fetales y postnatales) y en las 
células de Sertoli inmaduras se expresan dos isoformas, generadas por un sistema de 
corte alternativo del exón que codifica la mayor parte del dominio citoplásmico del 
receptor. Sólo la isoforma de mayor longitud, que codifica una proteína de 569 ami-
noácidos, es capaz de unirse a la AMH yodada de manera específica, cuando se 
expresa de forma transitoria en las células COS (di Clemente et al., 1994). 

Utilizando el dominio extracelular del receptor de tipo II de la AMH de conejo, 
clonamos posteriormente el ADNc y el gen del receptor de la AMH humana (Imbe-
aud et al., 1995). Este último, que se localizó en el brazo largo del cromosoma 12, 
contiene 11 exones que abarcan más de 8 kilobases. El gen codifica una proteína de 
573 aminoácidos, que exhibe una homología de más del 80 por ciento con respecto a 
los receptores de la AMH del conejo (di Clemente et al., 1994) y de la rata (Baarends 
et al., 1994). El corte alternativo de un exón, observado en el conejo, no se produce en 
los tejidos humanos, ya que en las células de la granulosa de la mujer y en los testí-
culos fetales e inmaduros sólo se expresa la forma correspondiente a la secuencia de 
codificación completa. Una línea celular CHO, capaz de expresar de forma constitu-
tiva el ADNc del receptor humano, permitió determinar el peso molecular del recep-
tor de la AMH, que es de 2,5 nM, en consonancia con la dosis eficaz media (ED50) de 
la AMH determinada en los bioensayos efectuados con la AMH. 

El síndrome de los conductos de Müller persistentes (PMDS), un trastorno fami-
liar que se transmite como un rasgo autosómico recesivo, se caracteriza por la pre-
sencia de un útero y de trompas en individuos de sexo masculino que, por lo demás, 
se encuentran normalmente virilizados. La base molecular que explica la falta de 
regresión de los órganos derivados de los conductos de Müller es heterogénea: apro-
ximadamente la mitad de los pacientes expresa una cantidad normal de AMH testi-
cular bioactiva o inmunorreactiva, en tanto que el resto presenta un nivel anormal de 
AMH sérica. Estos últimos poseen alguna mutación en el gen de la AMH. Resulta 
interesante observar que muchas de dichas mutaciones se localizan en los exones que 
codifican el fragmento amino-terminal de la AMH, lo que subraya la importancia del 
citado fragmento. 

Entre los pacientes con un nivel normal de AMH sérica y un gen de la AMH nor-
mal, en los cuales esperábamos encontrar una mutación en el gen del receptor de la 
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AMH, la primera mutación que descubrimos consistió en la sustitución de una gua-
nina por una adenina en el sitio donador de corte del segundo intrón del receptor de la 
AMH. Dicha mutación generaba dos ARNm anormales. Uno de ellos, generado 
cuando se utiliza un sitio de corte críptico en el segundo intrón, incorpora las 12 pri-
meras bases del segundo intrón al final del segundo exón. El otro ARNm resulta de la 
utilización del sitio donador de corte del tercer intrón y carece del segundo exón, 
necesario para la unión con el ligando. 

Desde que se descubrió la citada primera mutación, se han descubierto otras ocho 
mutaciones diferentes: sustituciones, mutaciones de fin de lectura y deleciones, a lo 
largo de todo el gen del receptor de la AMH (Imbeaud et al., en preparación). 
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Mecanismos celulares en la diferenciación  
sexual cerebral 

LUIS MIGUEL GARCÍA-SEGURA 

INTRODUCCIÓN  

Hormonas sexuales y cerebro 

El cerebro tiene un papel fundamental en la regulación de la función reproductora. 
Estudios en distintas especies de mamíferos han demostrado que en la región del 
hipotálamo se encuentran localizados grupos neuronales que están muy directamente 
implicados en la reproducción, ya sea regulando el comportamiento sexual (núcleo 
ventromedial del hipotálamo) o la secreción hormonal. Uno de estos grupos neurona-
les lo forman las células productoras del factor de liberación de gonadotrofinas, cono-
cidas con el nombre de células GnRH o células LHRH (de las siglas en inglés para 
gonadotrophin releasing hormone o luteinizing hormone releasing hormone, respec-
tivamente). Las gonadotrofinas, producidas por la hipófisis, regulan la secreción de 
hormonas sexuales por el testículo y el ovario. 

Las hormonas sexuales son esteroides que cruzan fácilmente la barrera hemato-
encefálica y actúan sobre diferentes poblaciones neuronales. Los receptores de las 
hormonas sexuales son factores nucleares de transcripción que regulan la expresión 
de diferentes genes. Entre los grupos neuronales que expresan receptores para las hor-
monas sexuales se encuentra el núcleo arcuato, una zona del hipotálamo que regula la 
actividad de las neuronas LHRH y, por tanto, la secreción de gonadotrofinas. De esta 
forma, actuando sobre las neuronas del núcleo arcuato, las hormonas sexuales regulan 
su propia secreción. 

Existe, por tanto, una compleja interacción entre cerebro y gónadas. Éstas actúan 
sobre el cerebro con sus secreciones regulando las funciones cerebrales y el compor-
tamiento, pero a su vez el cerebro regula la secreción gonadal. Esta regulación es 
diferente en cada sexo. En los mamíferos machos adultos se produce una liberación 
tónica de gonadotrofinas, mientras que en las hembras adultas la secreción de gona- 
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dotrofinas es cíclica. La secreción cíclica de gonadotrofinas en las hembras está en 
relación con los ciclos reproductores en este sexo. Por ejemplo, en la rata hembra 
adulta el estradiol producido por el ovario actúa sobre las neuronas hipotalámicas del 
núcleo arcuato, las cuales a su vez estimulan la liberación de LHRH. A continuación 
el LHRH induce la liberación de gonadotrofinas y éstas provocan la ovulación. Las 
interacciones funcionales entre cerebro y gónadas en el adulto han sido objeto de 
numerosos estudios, y nuestros conocimientos son, en muchos casos, bastante deta-
llados. Sin embargo, aún no se conoce con precisión cómo se genera durante el desa-
rrollo esta compleja interacción. ¿Cómo se produce la diferenciación sexual de la fun-
ción cerebral? 

Actualmente se acepta que las hormonas sexuales ejercen efectos activadores y 
efectos organizadores sobre el cerebro (1). Los efectos activadores son transitorios y 
son los que producen las hormonas sexuales en el cerebro adulto. Los efectos organi-
zadores son aquellos que resultan en modificaciones permanentes de la estructura y 
función cerebral y ocurren, fundamentalmente, durante el periodo fetal-neonatal. 
(Este periodo varía según las especies: fetal en primates, perinatal en roedores). 
Durante este periodo se produce la secreción de testosterona por el testículo. La tes-
tosterona llega al cerebro, en donde puede convertirse en estradiol (20). Este pico de 
secreción de testosterona y su conversión intracerebral en estradiol parecen tener un 
papel decisivo en el proceso de diferenciación sexual del cerebro. El patrón de dife-
renciación cerebral de tipo macho, según este esquema, sería el resultante de la acción 
de la testosterona o de su metabolito estradiol. Aquel de tipo hembra sería el patrón 
básico de desarrollo, que no sería modificado por la influencia de la testosterona o el 
estradiol. Según esta teoría, el estradiol producido por los ovarios durante el periodo 
de diferenciación sexual no llegaría al cerebro, ya que sería retenido por una proteína 
circulante con alta afinidad para esta hormona. 

Las hormonas sexuales afectan la conectividad neuronal 

¿Cómo se afecta el desarrollo cerebral en el macho por la acción de la testostero-
na y el estradiol? Existen evidencias experimentales de que estas hormonas regulan 
diversos aspectos del desarrollo neuronal en determinadas áreas del cerebro. Por 
ejemplo, pueden determinar la existencia de un número diferente de neuronas en el 
adulto (3, 18), actuando durante el desarrollo ya sea como factores tróficos y promo-
viendo la supervivencia neuronal (2), ya sea favoreciendo la muerte neuronal (18). 
También pueden afectar el crecimiento de las prolongaciones neuronales, dendritas y 
axones (17, 29, 30), mediante la inducción de proteínas del citoesqueleto y estabili-
zación de microtúbulos (5, 8). También afectan las conexiones mutuas que estas pro-
longaciones establecen. Es decir: pueden determinar el número de conexiones sináp-
ticas entre las neuronas y por tanto el patrón de conectividad neuronal (11, 21, 22, 
27), el cual, en último termino, es la base de la función cerebral. 

Estos efectos organizadores de las hormonas sexuales sobre la conectividad cere-
bral se ejercen, fundamentalmente pero no exclusivamente, en estructuras cerebrales 
que controlan el comportamiento reproductor o la secreción hormonal. El proceso de 
diferenciación sexual de la conectividad neuronal ha sido bien estudiado en el núcleo 
arcuato del hipotálamo de la rata (26). Durante las fases tempranas del desarrollo 



MECANISMOS CELULARES EN LA DIFERENCIACIÓN SEXUAL 55 

postnatal de la rata, el número de conexiones sinápticas axosomáticas (conexiones 
establecidas sobre el soma de las neuronas) es muy bajo en el núcleo arcuato, aumen-
tando progresivamente hasta alcanzar un máximo hacia el día 20 postnatal. El número 
de sinapsis axosomáticas es similar en ambos sexos durante los primeros diez días de 
vida postnatal, pero después el proceso de formación de sinapsis se ralentiza en los 
machos, de tal forma que a los 20 días las hembras han alcanzado un número de 
sinapsis muy superior al de los machos. 

Esta diferencia sexual en el número de sinapsis no depende del sexo genético, 
sino de la secreción perinatal de testosterona por el testículo del macho. Esto se ha 
demostrado extirpando los testículos a ratas recién nacidas. El patrón de desarrollo de 
sinapsis en estos machos castrados desde el nacimiento es idéntico al de las hembras. 
También se puede alterar el proceso administrando testosterona a hembras recién 
nacidas. Estas hembras presentan un patrón de desarrollo sináptico idéntico al de los 
machos. El número de sinapsis alcanzado a los 20 días de edad postnatal por los 
machos se mantiene a lo largo de toda su vida adulta, aunque presenta una ligera fluc-
tuación circadiana. Sin embargo, el número de sinapsis en las hembras presenta fluc-
tuaciones muy marcadas asociadas a los ritmos de secreción ovárica que se producen 
a partir de la pubertad (23). 

La secreción de estradiol en la tarde del proestro induce una disminución en el 
número de sinapsis axosomáticas, que no se recupera hasta un día después, en la 
tarde del estro (23, 25). Las sinapsis afectadas son inhibitorias y utilizan GABA como 
neurotransmisor (24). Los efectos hormonales sobre las sinapsis gabaérgicas están 
probablemente relacionados con el papel de este neurotransmisor como regulador de 
la secreción de gonadotrofinas. Estos cambios se observan a partir del primer proes-
tro en la rata y están por tanto asociados al inicio de la pubertad. Por otra parte, la 
existencia de estos cambios sinápticos es inhibida si las ratas hembras son inyectadas 
con testosterona el día del nacimiento. Por tanto, son una consecuencia del proceso de 
diferenciación sexual del cerebro. Se plantea aquí de nuevo la cuestión de cuáles son 
los mecanismos que han podido originar estas diferencias sexuales en el comporta-
miento de las sinapsis. ¿Qué hace la testosterona en el cerebro de la rata recién naci-
da para ejercer este efecto latente que se manifestará con el inicio de la pubertad? 

¿Cómo se explica el efecto retardado de la testosterona? 

La acción perinatal masculinizante de la testosterona sobre el cerebro no se mani-
fiesta hasta el momento en que se alcanza la madurez sexual. Una hipótesis para 
explicar el efecto retardado de la testosterona sobre el desarrollo de la conectividad 
neuronal tiene en cuenta la posibilidad de que esta hormona regule los mecanismos 
de formación y estabilización de los contactos sinápticos. Ya se ha indicado que las 
hormonas sexuales afectan al crecimiento de dendritas y axones, cuyo crecimiento 
coordinado es necesario, pero no suficiente, para la formación de los contactos sináp-
ticos. La formación de sinapsis es un proceso complejo que requiere también el reco-
nocimiento específico entre las neuronas, la síntesis y transporte de los componentes 
moleculares y el ensamblaje de las estructuras subcelulares implicadas en la libera-
ción y recepción del neurotransmisor y, finalmente, la estabilización del contacto 
establecido. 
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Las conexiones entre las neuronas no se realizan al azar, sino de acuerdo con un 
patrón específico que requiere un reconocimiento entre la neurona a contactar y el 
botón terminal o cono de crecimiento del axón en desarrollo que va a establecer el 
contacto. Por tanto, una manera posible de influir sobre la formación de contactos 
sinápticos es mediante la regulación de moléculas de membrana neuronal involucra-
das en el reconocimiento sináptico (9). Estudios recientes han demostrado que la 
estructura de la membrana neuronal se encuentra regulada hormonalmente en el 
núcleo arcuato del hipotálamo de la rata. Estudios realizados con la técnica de crio-
fractura, que permite la visualización y mareaje inmunocitoquímico de las proteínas 
integrales de membrana, han demostrado que la composición proteica de la membra-
na plasmática del soma de las neuronas del núcleo arcuato es diferente en machos y 
hembras y que esta diferencia sexual es dependiente de los niveles perinatales de tes-
tosterona. Es decir que la administración de testosterona a hembras recién nacidas 
induce un fenotipo de membrana de tipo macho, mientras que la castración neonatal 
de los machos tiene como consecuencia la aparición de un fenotipo hembra (10, 15, 
26). Es importante destacar que este efecto de la testosterona se manifiesta rápida-
mente, de tal forma que desde el mismo día del nacimiento existe una diferencia 
sexual en la composición de la membrana neuronal (10). Esta diferencia sexual pre-
cede, por tanto, a la llegada de los conos de crecimiento para la formación de sinap-
sis (26) y podría determinar que se formaran más sinapsis sobre las neuronas de las 
hembras que sobre las neuronas de los machos. 

LA GLÍA: UN ELEMENTO CLAVE EN LA DIFERENCIACIÓN SEXUAL 
DEL CEREBRO 

Otro elemento celular muy importante a tener en cuenta en relación con la for-
mación y mantenimiento de las conexiones neuronales es la astroglía, un tipo de célu-
las gliales que regula el desarrollo y la función neuronal. Las prolongaciones de estas 
células envuelven la superficie neuronal y pueden regular la cantidad de membrana 
neuronal disponible para la formación de los contactos sinápticos (14, 23, 28). Los 
astrocitos parecen tener una activa participación en el proceso de diferenciación 
sexual de la conectividad neuronal en el núcleo arcuato del hipotálamo de la rata. Se 
ha demostrado que los niveles perinatales de testosterona determinan la densidad de 
ramificaciones astrogliales en el núcleo arcuato. Además, la administración de tes-
tosterona a hembras recién nacidas tiene como resultado un aumento en los niveles de 
RNA mensajero de la proteína acida de los filamentos gliales (glial fibrillary acidic 
protein, GFÁP) y de los niveles de proteína inmunorreactiva (4). Esta proteína es un 
constituyente de los filamentos intermedios del citoesqueleto de los astrocitos, y su 
nivel de expresión es un buen índice del grado de diferenciación morfológica de estas 
células. La castración neonatal del macho tiene el efecto opuesto sobre la expresión 
de GFAP. 

Los efectos de la testosterona sobre la expresión de GFAP están asociados a la 
aparición de diferencias sexuales en la cantidad de membrana postsináptica recubier-
ta por prolongaciones astrogliales. Esta cantidad es menor en las hembras y mayor en 
los machos, es decir está en proporción inversa al número de contactos sinápticos 
(13). Una vez alcanzada la pubertad, se producen variaciones en los niveles de GFAP 
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y en el recubrimiento de la superficie neuronal por prolongaciones gliales durante el 
ciclo estral, en coordinación con los cambios que ocurren en el número de contactos 
sinápticos (14). Estos resultados sugieren que las modificaciones hormonales en el 
citoesqueleto de los astrocitos pudieran tener como resultado cambios en la ramifica-
ción de sus prolongaciones y en su capacidad para recubrir la superficie neuronal, lo 
que a su vez determina la cantidad de membrana neuronal disponible para el estable-
cimiento de contactos sinápticos. 

Estudios realizados en cultivos primarios de hipotálamo sugieren que el efecto de 
la testosterona sobre los astrocitos depende, por lo menos en parte, de su conversión 
en estradiol (16). Además, los estudios in vitro indican que el efecto del estradiol 
sobre los astrocitos sólo se produce si existe un contacto directo de la membrana glial 
con la membrana neuronal (31). Esto parece ser debido a la presencia en la membrana 
neuronal de una forma embrionaria de la molécula de adhesión neural (N-CAM) rica 
en ácido polisiálico. La eliminación del ácido polisiálico de esta molécula bloquea 
el efecto del estradiol sobre los astrocitos (12). Por tanto, la expresión de una 
molécula de adhesión específica en la membrana neuronal parece ser necesaria para 
que el estradiol ejerza su acción sobre la morfología glial. El papel de esta forma 
embrionaria de la N-CAM parece ser el de facilitar la plasticidad neural, ya sea por-
que disminuye la adhesión entre las células y la consiguiente estabilización del cito-
esqueleto y la forma celular, ya sea porque actúa de transmisor de señales intracelu-
lares acoplada a receptores de factores tróficos, como el factor de crecimiento de los 
fibroblastos (FGF) (6, 12). Sea cual fuere su mecanismo, lo interesante es que todo 
parece indicar que es necesaria una estrecha comunicación entre astrocitos y neuronas 
para que se produzca la diferenciación sexual de los circuitos neuronales y, por tanto, 
la diferenciación sexual de la función cerebral. La inducción por la testosterona de 
diferencias sexuales en la composición de la membrana neuronal durante el periodo 
de desarrollo cerebral puede ser la causa de las diferencias en el grado de recubri-
miento glial que aparecerán posteriormente. Al modificarse el grado de recubrimiento 
glial se modificaría el sitio dejado libre por la glía para el establecimiento de sinap-sis. 
Esto podría explicar el efecto retardado de la testosterona, que se ejercería 
primero sobre la membrana neuronal, pero que no se manifestaría hasta el momento 
en el que las sinapsis comenzaran a formarse. 

El posible papel de los factores tróficos sobre la diferenciación sexual del cerebro 

Los astrocitos, además de regular la formación de sinapsis mediante el recubri-
miento físico de la membrana neuronal, también liberan una serie de factores que 
pueden modular el crecimiento axonal y dendrítico y la diferenciación neuronal. Hay 
que destacar que las neuronas y las células gliales producen, además de los neuro-
transmisores y neuromoduladores clásicos, una serie de reguladores paracrinos que 
pueden afectar la diferenciación, el desarrollo y la función de las células vecinas. 
Muchas de estas moléculas son compartidas por los sistemas nervioso, endocrino e 
inmune, y pueden estar involucradas en la comunicación entre el cuerpo y el cerebro. 
Un ejemplo de tales moléculas es el factor de crecimiento semejante a insulina tipo I 
(IGF-I), una citoquina que tiene potentes efectos tróficos sobre las neuronas y la glía 
en desarrollo y que actúa como neuromodulador en el cerebro adulto. La síntesis de 
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IGF-I por las neuronas y la glía presenta una regulación asociada al desarrollo y 
muestra diferencias específicas entre distintas áreas cerebrales. Además, el hígado y 
otros tejidos producen IGF-I y lo liberan a la circulación general para actuar como 
una señal hormonal que, entre otras funciones, está involucrada en la regulación neu-
roendocrina a nivel hipotalámico. El IGF-I participa en la regulación por retroali-
mentación de la secreción de la hormona de crecimiento, uno de los factores más 
importantes que controlan el crecimiento y el desarrollo en el animal postnatal. Ade-
más, el IGF-I también regula la secreción del LHRH y, por tanto, la liberación de las 
gonadotrofmas. Las acciones biológicas del IGF-I están mediadas por su receptor y 
reguladas por proteínas transportadoras (IGFBPs). 

Actualmente se está investigando la posibilidad de que las acciones de las hor-
monas sexuales sobre las neuronas sean mediadas en parte por factores tróficos de 
tipo peptídico tales como el IGF-I. Otros factores que están siendo estudiados en este 
sentido son el factor de crecimiento nervioso (NGF), el primer factor con actividad 
neurotrófica descubierto y el factor de crecimiento transformante-a (TGF-a), un fac-
tor que induce proliferación de varios tipos celulares en cultivo. 

Existen evidencias de que tanto el IGF-I como el TGF-α pueden participar acti-
vamente en el inicio de la pubertad (7, 19). Recientemente se ha localizado inmuno-
rreactividad para IGF-I y TGF-α en los astrocitos y un tipo especial de astroglía pre-
sente en el núcleo arcuato y la eminencia media: los tanicitos (7, 19). Estas células de 
forma alargada contactan por un lado con el tercer ventrículo y emiten una larga pro-
longación que llega hasta la superficie cerebral. La inmunorreactividad para IGF-I en 
los tanicitos y astrocitos del núcleo arcuato de la rata aumenta de una forma abrupta 
con el inicio de la pubertad, existiendo a partir de este momento una marcada dife-
rencia sexual en los niveles de inmunorreactividad, siendo superior en los machos. 
Esta diferencia sexual es dependiente de los niveles perinatales de testosterona, ya 
que la administración de testosterona a ratas hembra recién nacidas tiene como resul-
tado que los niveles de inmunorreactividad para IGF-I en la astroglía alcanzan con el 
inicio de la pubertad niveles similares a los machos. 

En las ratas hembras se ha comprobado que la inmunorreactividad para IGF-I en 
la astroglía del núcleo arcuato aumenta de la mañana a la tarde del primer proestro. A 
partir de este momento, los niveles de inmunorreactividad para IGF-I en la astroglía 
se encuentran modulados por las secreciones ováricas, fluctuando durante el ciclo 
estral. El estradiol aumenta los niveles de IGF-I inmunorreactivo, y la progesterona, 
cuando se administra junto con el estradiol, inhibe el efecto de esta hormona sobre el 
IGF-I inmunorreactivo (7). Variaciones similares durante el inicio de la pubertad se 
han detectado en los niveles de TGF-a en la astroglía del núcleo arcuato (19). 

Se desconoce por el momento cuál puede ser el papel del IGF-I y el TGF-a en el 
proceso de iniciación de la pubertad. Sin embargo, recientes experimentos realizados 
en nuestro laboratorio sugieren que parte de los efectos del estradiol sobre la super-
vivencia y diferenciación de las neuronas hipotalámicas pueden estar mediados por 
IGF-I. Además el IGF-I es un modulador de la neurotransmisón gabaérgica, la cual se 
encuentra implicada en los mecanismos de regulación de la secreción de GnRH. Por 
tanto, es posible que la liberación de estos factores por la astroglía pueda afectar la 
conectividad y función de las neuronas del núcleo arcuato. Por otra parte, estudios en 
cultivos de hipotálamo de rata en los que se inhibía la expresión del receptor de estra-
diol mediante la utilización de oligonucleótidos antisentido o se bloqueaba la función 
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del receptor de estradiol mediante la utilización de antagonistas específicos han 
demostrado que la acción trófica del IGF-I sobre las neuronas del hipotálamo necesita 
la presencia del receptor de estradiol. Esto sugiere que, tal y como se ha descrito en 
otros tipos celulares, los factores tróficos de naturaleza peptídica, cuyos receptores se 
encuentran a nivel de la membrana celular, pueden activar los receptores de las hor-
monas sexuales que, como ya se ha indicado al principio de este capítulo, son facto-
res de transcripción que actúan en el núcleo celular modulando la expresión de dife-
rentes genes. Esta interacción entre las vías de señalización intracelular de los 
factores tróficos de tipo proteico y las vías de señalización intracelular de los esteroi-
des sexuales abren nuevas vías de estudio para investigar los mecanismos de diferen-
ciación sexual del cerebro que deben ser explorados en el futuro. 
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Marañón, transgresor de su época 

JOSÉ LUIS PINILLOS 

De Marañón se ha dicho muchas veces que fue un hombre de su tiempo. Sin 
duda, lo fue. Pero hay personas que, además de pertenecer plenamente a su época la 
trascienden, traspasan sus fronteras y entran a formar parte de la siguiente. Gregorio 
Marañón pertenece, ni que decir tiene, a esta clase de transgresores de su tiempo. 

Por supuesto, la palabra transgresión tiene muy malas vibraciones en las lenguas 
modernas. En la mayoría de éstas, si no en todas, transgredir es lo mismo que que-
brantar, violar un precepto, ley o estatuto. Pero no siempre fue así, ni lo es ya tanto 
hoy en día. En la lengua latina, transgressus era un participio de transgredí -un verbo 
compuesto de la partícula trans, «más allá» y del verbo gradior, ir, andar- que de 
suyo significaba «traspasar», «cruzar», «ir al otro lado», por ejemplo, de un río. 
Luego, transgredir cobró un sentido peyorativo y pasó a significar ir más allá de los 
límites de alguna ley o deber, es decir, violarla. Esta segunda acepción fue la que al 
final se impuso, y transgredir terminó significando quebrantar cualquier precepto o 
deber vigente en una sociedad. 

Uno de los deberes cuya transgresión se consideró más grave durante muchos 
siglos fue el que marcaba el comportamiento propio de cada sexo: sobre todo el de la 
mujer. Las conductas del varón y de la hembra se hallaban definidas en unos términos 
dicotómicos que restringían enormemente la libertad de la mujer en casi todas las 
situaciones. En la Belle Époque, las cosas se habían suavizado ya un poco en Europa, 
y la mujer iba invadiendo terrenos hasta entonces reservados al hombre. Pero el des-
cubrimiento de la herencia biológica y el desarrollo de la psicología de los instintos 
sirvieron para reforzar, sobre todo en los medios conservadores, la idea tradicional de 
que el destino de la mujer estaba vinculado al de su función reproductora y condición 
maternal. En nuestro país, esta convicción actuó de banderín de enganche para frenar 
el avance de las licenciosas costumbres que venían del otro lado de los Pirineos. 

Pues bien, cuando los encargados de velar por el orden y las buenas costumbres 
estaban tan felices con el apoyo que creían haber encontrado en la ciencia para poner 
de nuevo a la mujer en su sitio, Marañón salió a la palestra en defensa de la libertad, 
argumentando que la ciencia en modo alguno apoyaba esas doctrinas restrictivas de la 
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actuación social de la mujer. Como los humanistas del siglo xvi, Marañón estaba per-
suadido de que los problemas personales no se podían resolver aplicando sin más 
unas leyes generales, unos principios urbi et orbi igualmente válidos para todos en 
todo tiempo y lugar. A su juicio, aferrarse a esta tesis conducía fatalmente a la falsi-
ficación de la verdadera naturaleza humana, abierta siempre a la diferencia y a la cre-
ciente complejidad de la vida. Los mismos principios religiosos sobre estas cuestio-
nes, recordaba el ilustre clínico, eran con frecuencia imprecisos y, en última instancia, 
habían de ser complementados por una casuística. 

En otras palabras, apoyándose precisamente en la biología, Marañón puso en claro 
que las diferencias sexuales del hombre y la mujer comenzaban por no existir y nunca 
llegaban a ser totales. En un memorable artículo de los años veinte sobre «Biología y 
feminismo», don Gregorio estropeó la digestión de más de un energúmeno, aseguran-
do no sólo que todos los seres humanos, hembras y varones, éramos originariamente 
bisexuales, sino que en nuestros respectivos organismos quedaban siempre rudimentos 
latentes del sexo contrario: masculinos en las mujeres y femeninos en el hombre. 

Frente al machismo de la época, Marañón se jugó el prestigio que tenía como 
médico, sosteniendo que las diferencias de los dos sexos no eran tan profundas como 
se pretendía. Las características y las funciones sexuales primarias no determinaban 
necesariamente el ámbito de las actividades sociales de la mujer, conforme a unos 
estrictos roles o papeles que se presentaban como de origen divino y anclados en la 
biología de los sexos. La verdad es que estos cometidos eran en gran medida obra de 
la conveniencia y los prejuicios de unas colectividades concretas, que utilizaban la 
biología pro domo sua. De suyo, el carácter heterosexual del comportamiento de la 
mujer estaba garantizado por la considerable independencia que las funciones sexua-
les secundarias mostraban, desde el punto de vista biológico, respecto de las funcio-
nes primarias, como la gestación. Había limitaciones, por supuesto, pero ni mucho 
menos las que se decían. En multitud de charlas, conferencias y escritos científica-
mente fundados, que culminaron en una célebre monografía sobre los estados inter-
sexuales, Marañón demostró la condición porosa, transgredible, de aquellas fronteras 
supuestamente infranqueables en que se pretendía recluir el comportamiento de la 
mujer y el de otros seres humanos. En este sentido, Marañón apuntó la posibilidad de 
una indiferenciación del instinto, capaz de explicar hasta cierto punto las transgresio-
nes de los homosexuales. Ya en plena madurez, en 1953, y en una situación no muy 
favorable a este tipo de declaraciones, Marañón se dejó decir no sólo que las trans-
gresiones del instinto sexual se repiten y convierten en hábito, sino que la represión 
que suscitan puede ser a su vez motivos de otras perturbaciones. Marañón, en suma, 
salió al paso de una doctrina con visos de sagrada y aparente refrendo de la biología, 
según la cual para la conducta femenina había unos límites muy estrictos que no se 
podían trasponer sin caer en anatema. Haciendo caso omiso de lo que entonces se 
tenía por «lógico y natural», Marañón se permitió afirmar que, en determinados 
supuestos, la transgresión de aquellos límites era, además de lícita, un imperativo 
moral. Para Marañón no existía el varón puro, ni la hembra pura. Igual que don Fran-
cisco Giner y sus gentes de la Institución, Marañón entreabrió las puertas de un 
mundo de libertad que una sociedad determinada, y no la naturaleza humana, habían 
cerrado a cal y canto para la mujer, y no sólo para ella. 

Por lo demás, Marañón no redujo su lucha contra el guetto al campo de la medi-
cina. Refiriéndose al Greco, escribió que en todas las épocas y lugares hay por fortu- 
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na personalidades humanas que flanquean el gran ejército mentalmente uniformado y 
disciplinado de los normales. Excepto que en esta zona equívoca de las transgresiones 
-en el borde del caos, diríamos hoy- es donde surgen los grandes santos y los grandes 
creadores. Don Gregorio se pronunció también frente a un concepto estático, fosili-
zado, de la identidad personal. No hay un solo Menéndez Pelayo, decía, como no hay 
un solo fray Luis de León o un solo Unamuno. Hombres como éstos, como todos, tie-
nen una personalidad, hecha de su verdad absoluta, que sólo conoce Dios, y de diver-
sas verdades relativas, que son lo que nos parece a los demás. Él mismo, historiador 
y médico eminente, practicó en vida, y con gran éxito, la transgresión de las fronteras 
conceptuales con que las disciplinas científicas definían y protegían entonces, ahora 
cada vez menos, sus respectivos campos privativos. En fin, hoy que tantos muros se 
están viniendo abajo, la figura de Marañón se alza sobre sus escombros como la de un 
genial transgresor de las limitaciones de las épocas. 



 



 

Tres aspectos sociales de la sexualidad 

SALUSTIANO DEL CAMPO 

El amor posee una considerable importancia estructural en los sistemas sociales y 
para analizar con rigor sus consecuencias hemos de desprendernos de cualquier ten-
tación de lirismo y ceñirnos a su función en la creación y consolidación de una unión 
de pareja. El doctor Marañón, en su libro Tres ensayos sobre la vida sexual, distingue 
entre el impulso primario de la atracción entre un hombre y una mujer, que es la libi-
do o impulso genital, y el amor, que es un fenómeno en gran parte cerebral, pero que 
tiene raíces tan hondas en el instinto sexual que no se puede separar de él. En todo 
caso, entiende por éste «el conjunto de los fenómenos psíquicos y afectivos suscita-
dos por la energía perpetuadora de la especie» (1). 

EL CONTROL SOCIAL DE LA ACTIVIDAD AMOROSA 

Los sociólogos han destacado la que William J. Goode llama «importancia teóri-
ca del amor» (2), pero describir aquí todos los aspectos de la vida social en los que 
influye sería excesivo. No está de sobra en cambio recordar que la cuestión va más 
allá de que el amor sirva o no de preludio inevitable al matrimonio clásico, o simple-
mente dé lugar a una relación con alguna estabilidad. Incluso esta última requiere 
que los jóvenes hayan sido socializados para el amor, que en este sentido es una de 
esas pautas culturales que los humanos se transmiten de generación en generación. 

«En la vida no puede faltar el amor», «quien no sabe lo que es el amor no vive de 
verdad», y otras afirmaciones semejantes son tan corrientes que no vale la pena dete-
nerse en ellas. Mayor interés reviste averiguar cuáles son las condiciones sociales que 
engendran el amor, porque no creo que nadie niegue que tiene un origen social, rela-
cionado por supuesto con la atracción sexual y al mismo tiempo con un efecto inhi-
bitorio de cualquier actividad de este género, como mantenía Freud, o justificativo de 
ella, como es característico de la llamada nueva moral sexual. La vis atractiva del 
amor es, por lo demás, un requisito indispensable en la separación definitiva de los 
individuos de sus familias de orientación y un gran incentivo para que establezcan las 
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suyas de procreación, dicho sea valiéndome de la terminología clásica de los sociólo-
gos funcionalistas. 

Talcott Parsons (3) ha sido en esto muy perspicaz y ha sugerido que la importancia 
del amor en las sociedades actuales procede de tres hechos. En primer lugar, de que 
la cultura juvenil está vertebrada por el eje principal de la emancipación del sujeto de 
su propia familia. El proceso de independización personal tiene hitos perfectamente 
identificables, entre los cuales destacan la mayoría de edad, la terminación de los 
estudios, la obtención del primer empleo y el cambio al estado civil de casado o el 
inicio de una convivencia marital. Por otro lado, el amor no es tan sólo o sencilla-
mente el elemento cristalizador de la decisión de formar una relación estable de pareja, 
sino sobre todo el motivo que lleva al individuo a ajustarse a un nuevo papel, el de 
compañero o cónyuge, que también necesita aprendizaje. Y hay, por fin, que tener en 
cuenta que en una estructura social compleja la unidad familiar básica, el núcleo 
constituido por la unión de dos personas de distinto sexo, tiene siempre algo de islote. 
Antes, o en ciertas capas sociales, formaba parte de extensas redes de parentesco 
que la arropaban, mientras que ahora sus componentes han de agarrarse literalmente 
al clavo ardiendo de su amor recíproco, porque el resto es un océano de indiferencia 
en el que los sociólogos estamos empeñados en redescubrir esa malla sutil a la que 
llamamos «familia extensa modificada», que apenas basta para disimular la soledad y 
la precariedad de una relación frágil, amenazada y escasamente apoyada en cimientos 
económicos sólidos. 

Pero los efectos del amor no se agotan en la relación íntima, con mayor o menor 
dosis de sexo, sino que trasciende a otros ámbitos e instituciones de la sociedad de un 
modo exuberante, como se comprueba recordando el consumo que origina o el men-
saje que sobre él transmiten los medios de comunicación de masas, bien sea en los 
reportajes de las revistas del corazón o en las sentidas dedicatorias que los autores de 
libros dedican a sus sufridas esposas. 

Para decirlo de otra manera: el amor está presente en todas las sociedades y lo pro-
blemático es el grado en el que se encuentra institucionalizado. Donde se le considera 
irrelevante para la elección de esposo o esposa se da también en las aventuras extra-
matrimoniales, en esas grandes pasiones que los literatos describen, o en el cumpli-
miento de algunas posibles funciones o disfunciones. Desde el punto de vista de la 
antropología cultural el papel que nuestra civilización asigna al amor es excepcional, 
porque hasta lo ha erigido en mito (4). Lo cual no supone que en otras esté ausente del 
cortejo y, en general, de la relación prematrimonial, sino únicamente que no se le adi-
ciona la carga ideológica que supone erigirlo en pilar del noviazgo y del casamiento. 

La capacidad de perturbación social de este sentimiento, tan cantado por los poe-
tas y tan indispensable como argumento dramático, es enorme y no hay sociedad que 
no intente controlarlo de una u otra manera. La libertad de casarse con quien cada uno 
quiere no implica solamente una conquista de la evolución social, sino también una 
relajación de los lazos clásicos del parentesco. Por esa razón, en los estratos más ricos 
de las sociedades incluso avanzadas sigue existiendo la familia extensa, cuyo soporte 
más firme, como sabían muy bien los pensadores tradicionales, es la existencia de un 
patrimonio y por ende la necesidad de conservarlo y acrecentarlo. Además, la obten-
ción de fines de orden político a través de enlaces matrimoniales pertenece a la histo-
ria de los grandes linajes y llegó a convertirse en un lema de la Casa de los Habsbur-
go: O tu felix Austria nube! 
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De todo lo cual se desprende lo lógico que resulta que las sociedades donde todo 
esto importa controlen el brote amoroso antes de que se produzca. Eso es lo que per-
sigue, por ejemplo, el casamiento entre niños o adolescentes, que aún perdura en paí-
ses con un sistema de castas como la India y, de un modo diferente pero muy eficaz, 
la delimitación de mercados matrimoniales en las sociedades abiertas del tipo de las 
occidentales. Este cometido lo desempeñan hoy en parte los colegios selectivos a los 
que acuden los miembros de determinados grupos sociales, los clubs privados y cier-
tas fiestas rituales. A él contribuyen asimismo determinadas prácticas y el manteni-
miento de algunos valores que no siempre se interpretan de un modo adecuado, 
como son la supervisión por la ahora trasnochada carabina de las niñas bien de anta-
ño, o el culto de la virginidad, uno de cuyos propósitos latentes era evitar la irreme-
diabilidad de un enlace provocado por un embarazo inconveniente. Los adolescentes 
y los jóvenes de uno y otro sexo transitan así por una etapa muy importante de sus 
ciclos vitales, asociándose con quienes son, o pueden ser, cónyuges potenciales acep-
tables de acuerdo con las normas sociales vigentes. 

Las modificaciones de este tipo ideal de relación tienen que ver con cambios 
sociales diversos y de gran amplitud. Algunos son tecnológicos, como el perfeccio-
namiento y la fiabilidad de los anticonceptivos, que otorgan una seguridad práctica-
mente completa a encuentros íntimos antes muy arriesgados. Otros son socioeconó-
micos, como el trabajo de la mujer fuera del hogar, cuyos efectos se dejan sentir 
fuertemente en su educación, en la liberación de su conducta y en su estrategia de 
convivencia marital. Otros, en fin, derivan del relativo predominio del mérito sobre la 
adscripción como criterio principal para ocupar las posiciones más escasas y apeteci-
das. 

Algunos sociólogos (5) estiman que el amor es el instrumento mediante el cual, 
en último término, se induce a los individuos a asumir y desempeñar los roles, a 
menudo sacrificados, de marido y esposa, constituyendo las familias conyugales que 
siguen desempeñando las importantes funciones que aún les corresponden entre 
nosotros. En cierto modo, en un mundo que exige y prima la racionalidad, se institu-
cionaliza la irracionalidad que es el «amor romántico», porque el sistema solamente 
seguirá funcionando si los individuos se muestran dispuestos a subordinarse a valores 
que a veces chocan de un modo frontal con los de nuestra civilización industrial 
materialista. 

LA SEPARACIÓN ENTRE SEXUALIDAD Y PROCREACIÓN 

En el proceso de deconstrucción de la familia del que me he ocupado reciente-
mente en otro lugar (6), una de las disociaciones más importantes ha sido efectuada 
entre la actividad sexual y la procreación, cuya vinculación natural ha roto la dispo-
nibilidad casi universal de anticonceptivos seguros y cómodos de usar. Por esta causa, 
ahora importan más al hacer uso del sexo los medios y el proceso que las consecuen-
cias, y tanto la actividad sexual como el matrimonio y el parentesco se han visto 
sometidos a una nueva definición social. 

Pero empecemos por el principio. En el punto inicial de la evolución que voy a 
describir se encuentra la separación entre el hogar y el lugar de trabajo, uno de cuyos 
efectos más importantes es el de arrebatar al patriarca y patrón el control de los recur- 
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sos económicos, reduciendo por consiguiente su autoridad. A éste se le añade la liber-
tad de elección de cónyuge, que en adelante se hará sin intervención ni del patriarca 
ni del grupo de parentesco y que convertirá a los hijos en el centro de atención del 
matrimonio y sobre todo de la mujer, sentando con ello las bases imprescindibles de 
la subsiguiente disminución de la natalidad, según las interpretaciones historicistas de 
Aries y de Nock. 

Este último autor establece una secuencia precisa de disociaciones, a partir de la 
configuración de sendas esferas de acción de maridos y mujeres y en consonancia con 
una división sexual de tareas, dentro y fuera de la familia, inexistente antes de la 
Revolución Industrial. Se trata de las separaciones del ejercicio del sexo y de la pro-
creación, del acto sexual y de la concepción, del sexo y del matrimonio, de la procrea-
ción y del matrimonio y de la concepción y de la paternidad (7). 

En la Europa decimonónica a la mujer le incumbían en exclusividad los deberes 
de tener y cuidar los hijos y de ser una buena esposa. En materia de sexualidad pre-
dominaba en Inglaterra, desde donde pasó al continente, el ideal Victoriano de la 
doble medida, una laxa y permisiva para el hombre y otra estricta y puritana para la 
mujer. En ese contexto, la paternidad formaba parte integral del matrimonio, si bien la 
fecundidad empezó a descender ya a mediados de siglo, a causa primero de las aspi-
raciones de ascenso social de las clases medias inglesas y más tarde por el contagio a 
todas las parejas, así como por la difusión del conocimiento y del uso de los anticon-
ceptivos, que fue una consecuencia imprevista y no deseada del procesamiento de los 
llamados neomalthusianos (8). 

Cuando la natalidad comienza a limitarse voluntariamente, se interioriza la creen-
cia de que la sexualidad y la reproducción no están ya ligadas de un modo necesario 
y se empiezan a redefinir, tanto la paternidad como la maternidad, como opciones 
cuyo control depende de la voluntad de los individuos. De acuerdo con lo que indica 
Nock, la variedad de las técnicas anticonceptivas utilizadas durante la segunda mitad 
del siglo XIX en Estados Unidos era impresionante y comprendía algunas recetadas 
por los médicos junto a las tradicionales del coitus interruptus y de la abstinencia. 
Pruebas de ello son la Ley Comstock de 1873, que prohibió la distribución de anti-
conceptivos y de información sobre ellos a través del servicio de correos, así como el 
dato de que al iniciarse el siglo XX todas las formas de anticoncepción y el aborto 
eran ilegales en los Estados Unidos. 

La extensión de la jurisdicción de los médicos al aborto y a todos los medios anti-
conceptivos trajo consigo una restricción de su uso, pero se fue difundiendo simultá-
neamente la noción de que se trataba de un asunto cuyo control correspondía a los 
individuos interesados y que estaba sometido tanto a la corriente imparable de la 
secularización de la vida como a la cultura capitalista domeñadora de las fuerzas de la 
naturaleza a través de la tecnología. La resistencia conservadora en este terreno resultó 
derrotada por un conjunto de fuerzas a las que se sumaron los movimientos femi-
nistas de la época, de modo que a finales del siglo XIX la expresión control de la 
natalidad era ya de uso común y la actividad sexual y la procreación habían dejado 
de considerarse vinculadas de una manera inextricable. 

Antes de 1960, como lo demuestra el clásico artículo de Kingsley Davis y Judith 
Blake acerca de las variables intermedias que influyen en la fecundidad humana, 
prácticamente todos los métodos de control de la natalidad estaban relacionados con 
el acto sexual (9). A fines de esa década, el campo de los anticonceptivos estaba ya 
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dominado por la píldora, cuya difusión en el ámbito de los países desarrollados fue 
rapidísima. En 1970 el 57 por 100 de todas las parejas americanas utilizaban métodos 
anticonceptivos que no tenían relación directa con el acto sexual, como la píldora, el 
dispositivo intrauterino y la esterilización. 

Desde ese momento la relación sexual pasó a ser considerada imprescindible para 
conseguir la compenetración psicológica y la intimidad entre los esposos, o como una 
forma de fruición para los no casados, o como un medio para desarrollar o culminar 
una relación interpersonal más profunda, pero siempre ajena al objetivo antes domi-
nante de la procreación. Fueron justamente la idea de proteger la intimidad y el dere-
cho a que ésta sea respetada los factores que condujeron al levantamiento de la prohi-
bición de emplear anticonceptivos, primero en la sociedad norteamericana y, más 
tarde, en el resto de las sociedades industriales avanzadas. 

El convencimiento de que la actividad sexual pertenece de lleno a la esfera priva-
da del individuo es una innovación revolucionaria del siglo XX. Nunca había sido 
considerada así, y no por su naturaleza, sino por sus consecuencias. Porque a través 
de ella se engendraban los hijos y se hacía posible la continuación de la sociedad; 
porque originaba derechos civiles y económicos, y porque era indispensable para la 
transmisión del legado cultural. Lo cual, dicho sea de paso, sirvió como base a la 
configuración del matrimonio como una institución de derecho público en la 
sociedad romana. 

Al transformarse el nacimiento de los hijos en una opción de consumo, como tan-
tas otras, la interferencia de la comunidad sobraba, y éste fue uno de los fundamentos 
de hecho de la sentencia del Tribunal Supremo de los Estados Unidos al legalizar el 
aborto en 1973. En 1900 estaba prohibido por considerarse contrario a las normas de 
la vida civilizada, a pesar de que históricamente ha sido, junto con el infanticidio, el 
método más usado en el control del crecimiento de la población. Ni siquiera la creen-
cia de que la vida humana es sagrada y lo más digno que hay de salvaguarda ha 
logrado la erradicación del aborto o la renuncia total a su práctica en las sociedades 
donde está permitido o despenalizado, a pesar de la vigencia de que goza en el mundo 
desarrollado el ecologismo y el fervor con el que se acoge cualquier iniciativa favo-
rable a la naturaleza, es decir, a la conservación y a la intangibilidad del medio. 

Por supuesto, siempre ha habido actividad sexual pre y extramatrimonial, y el arte 
y la literatura universal de todos los tiempos así lo reflejan (10); pero la realidad es 
que en Occidente el comportamiento sexual ha cambiado mucho en las últimas déca-
das, a causa sobre todo de la difusión y aceptación de experiencias realizadas en los 
años veinte. En esa década ocurrió, según los expertos, la verdadera revolución 
sexual, y lo que ha acontecido en los años sesenta y posteriores ha sido sencillamen-
te su generalización a toda la población. Una mayoría creciente empezó a manifes-
tarse abiertamente a favor de la proposición de que, si dos personas se aman, nada 
tiene de malo que mantengan relaciones sexuales. Y análogamente sucede con la 
etapa prematrimonial, cuando se las considera como prenda y garantía del amor que 
va a presidir la futura vida de la pareja. 

Tal modo de conducirse no se da sólo ni principalmente entre los que no están 
casados, sino que es más frecuente todavía entre los que lo han estado. La práctica del 
sexo se ha independizado legal y socialmente del matrimonio, cuyo contenido y con-
tornos han sido objetos de nuevas definiciones. Ya no es el recinto para el ejercicio en 
exclusiva de la actividad sexual entre un hombre y una mujer, y así se trasluce en la 
supresión del adulterio como causa de divorcio y en la exigencia del consentimiento 
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mutuo para obtenerlo. La disociación de la actividad sexual y el matrimonio se trans-
forma, así, en un corolario de la previa y ya comentada entre la actividad sexual y la 
procreación. Todo lo cual, huelga la insistencia, repercute en la familia y especial-
mente en la paternidad. 

Han desaparecido en casi todas las sociedades industriales avanzadas el estigma y 
los perjuicios que acompañaban a la condición de los hijos ilegítimos, y esto es justo, 
desde luego, porque nadie debe ser penalizado por su nacimiento. No pocos autores 
mantienen, sin embargo, que estas medidas y otras que las acompañan empujan a que 
se corciban y tengan hijos fuera del matrimonio, objetando sobre todo que animan a 
que se implanten nuevas creencias morales y culturales, aunque sin oponerse a que el 
Estado de Bienestar preste una atención económica especial a los hogares monopa-
rentales encabezados por mujeres, porque constituyen una parte demasiado grande de 
los más pobres (11). 

El rechazo de los progenitores a casarse, cuando se produce, los aleja simbólica-
mente de la procreación y ésta pasa poco a poco a ser asunto de la mujer. Por lo 
menos de aquellas mujeres que no son, o no son tan, tradicionales y rechazan que las 
diferencias no biológicas entre los sexos sean innatas, y no están en consecuencia dis-
puestas a renunciar total o parcialmente a tener éxito en sus propias carreras profe-
sionales (12). 

Pero hay algo más decisivo aún en el proceso de la disociación de la procreación 
y de la actividad sexual, que lleva también a una redefinición de la primera, que es la 
aplicación de la tecnología a la gestación completa y no solamente a la concepción de 
un ser humano. La combinación de la inseminación artificial, la transferencia de em-
briones y el recurso a las madres sustituías ha disociado tanto la procreación de la ac-
tividad sexual que ha enturbiado la identificación legal de la paternidad y de la ma-
ternidad. No se sabe ya si ambas dependen primariamente de la genética, de la 
gestación o de la titularidad social. 

A mi juicio, no se ha prestado la atención que merecen a algunas repercusiones 
sociales de gran trascendencia, atribuibles a la procreación sin contacto sexual direc-
to. En algunas leyes sobre la fertilización in vitro, como la española, las mujeres sol-
teras pueden ser fecundadas artificialmente si lo desean, y una proporción no desde-
ñable de las que se encuentran en este caso son lesbianas. Esto hace posible no ya que 
una persona pueda ejercer sin escándalo su propia opción sexual, algo que admiten la 
legislación y la jurisprudencia, sino que se extienda en el seno de una sociedad una 
subcultura homosexual proselitista, que es cuestión que exige un debate abierto, o por 
lo menos que no debe consolidarse sin haberse recabado para ella un consentimiento 
democrático expreso. El hecho de que alguna directriz o recomendación emanada de 
la Unión Europea haya solicitado esta tolerancia, no ha conseguido que sea aceptada 
por todos los países miembros y ni siquiera por Suecia. Hasta ahora la hemos recogi-
do el Reino Unido y nosotros. 

LA ORGANIZACIÓN SOCIAL DE LA SEXUALIDAD 

La investigación científica de la sexualidad estuvo dominada en su fase inicial 
por el enfoque biológico. Arrancó de la publicación en 1859 de El origen de las espe-
cies de Darwin y también se benefició de la actitud intelectual creada por la Ilustra- 
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ción, que promovió su estudio separado de la moral. Entre 1875 y 1925 trabajaron y 
publicaron sobre la sexualidad autores importantes como Kraft-Ebing, Freud, Hirsch-
field y Havelock Ellis, por citar solamente algunos. Aunque eran médicos, sus escri-
tos abarcaron aspectos muy amplios del tema. A todos los cita el doctor Marañón en 
su obra La evolución de la sexualidad y los estados intersexuales (1929), donde tam-
poco se olvidaron las aportaciones de representantes de otras disciplinas (13). 

Kraft-Ebing, en su Psychopatia Sexualis (14), que describió principalmente lo 
anormal y peligroso, acompañándolo de juicios moralizadores y fuertemente críticos, 
fue el primero que recopiló historias de caso de personas cuya vida sexual divergía de 
lo que prescribían las normas de la época. Havelock Ellis y Hirschfield, que se carac-
terizaron en cambio por su simpatía hacia los comportamientos que se alejaban de lo 
normal, padecieron ellos mismos algunos problemas sexuales. Ambos sobrepasaron 
en sus trabajos los confines de la medicina y de la biología, aunque coincidieron en 
hacer un gran uso de las historias clínicas. 

La obra capital de Ellis es un estudio muy vasto, que recurre a la historia, a la 
medicina, a la filosofía, al derecho y a la literatura y bordea la sociología, interesán-
dose por las orientaciones sexuales, los condicionamientos de la conducta sexual, el 
origen de los códigos morales y otros asuntos semejantes (15). Hirschfield encabezó 
un movimiento contrario a las leyes que castigaban la homosexualidad, fundó y diri-
gió un instituto para la investigación de la sexualidad y fue también fundador y pri-
mer presidente de la Liga Mundial para la Reforma Sexual, a la que pertenecieron 
Bertrand Russell y otros famosos personajes. 

Por su parte, la influencia de Freud fue tan grande que a ella se debe la canaliza-
ción de estos estudios hacia el psicoanálisis y, como consecuencia, la relegación a un 
segundo plano de las incipientes orientaciones sociológicas de los autores anterior-
mente citados. La atención se concentró así en el análisis en profundidad de los indi-
viduos, descuidando las relaciones entre sus comportamientos y la estructura social y 
especialmente con algunas de sus dimensiones básicas, como la clase social, la edu-
cación y las creencias religiosas. 

El campo de la investigación de la sexualidad estuvo, pues, enseñoreado durante 
bastante tiempo por la biología y principalmente por Freud, si bien algunos antropó-
logos sociales, como Frazer, Westermarck, Malinowski y Sumner, también hicieron 
aportaciones importantes. Todos ellos se ocuparon de la organización social de los 
pueblos primitivos y, por tanto, de la familia y del parentesco, de modo que acabaron 
desembocando en el estudio del incesto, de la endogamia y de la exogamia, de los 
ritos de pubertad y de otras cuestiones de índole sexual. 

No deja de ser paradójico que los sociólogos pudieran entonces investigar sobre 
los comportamientos sexuales de los pueblos primitivos, como fue el caso de Sumner, 
y no sobre el de los habitantes de las ciudades modernas. Edward Sagarin (16) cita 
dos sugerentes obras de William I. Thomas (17) y Georgene H.Seward (18), cuyos 
títulos respectivos, Estudios sobre la Psicología Social de la sexualidad y Sexualidad 
y orden social, no respondían a sus contenidos verdaderos y dan testimonio de la 
ausencia de la sociología de este campo de estudio. 

Dentro de este periodo se registraron algunas investigaciones de carácter socioló-
gico, aisladas y no demasiado importantes, sobre todo en criminología y en lo que 
entonces se llamaba desorganización social. Cercano ya del inicio de la Segunda 
Guerra Mundial aparecieron los excelentes trabajos de Kingsley Davis sobre la pros- 
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titución, la ilegitimidad y los celos que, aunque no se basaban en datos empíricos, 
constituyeron el intento más serio realizado hasta aquel momento de entender la natu-
raleza de las mores sexuales en términos de la estructura social, tal y como ésta era 
concebida por el enfoque funcionalista (19). 

La segunda gran etapa de la investigación científica de la sexualidad, que prota-
gonizará la Sociología, se abrió con la decisiva contribución de un biólogo, Alfred C. 
Kinsey, en cuyo equipo no figuraba ni un solo sociólogo. Él creó el Instituto para la 
Investigación de la Sexualidad, hoy llamado Instituto Kinsey, cuyas obras sobre el 
comportamiento sexual masculino (1948) y sobre el comportamiento sexual femeni-
no (1953) obtuvieron una enorme difusión y le dieron una fama muy merecida (20). 
Desde entonces, los estudios sociológicos sobre la sexualidad han proliferado tanto 
que solamente me referiré aquí a algunos cuya cita considero indispensable. 

El Instituto Kinsey entrevistó oralmente a millares de personas acerca de sus 
vidas sexuales y las disciplinas científicas que más influyeron en su metodología fue-
ron la biología, la psicología conductista y la sociología. El primero de los volúmenes 
citados contiene el análisis de 5.300 historias de caso y el segundo el de 5.940. En 
uno y otro, Kinsey se preocupó tanto de la validez como de la representatividad mues-
tral, aunque ésta resultó ser uno de los puntos más débiles de su investigación (21). 
Tampoco le faltaron reproches de renombrados científicos sociales sobre otros aspec-
tos, como los de Margaret Mead, Gorer y Simpson (22). De ellos acaso el más justi-
ficado sea el de que estudia un número demasiado grande de presos y que no es pre-
sumible que las vidas sexuales de éstos sean representativas de las de las personas de 
su misma edad, condición social y educación que jamás perdieron su libertad. 

Desde la perspectiva del presente, Sagarin (23) resume las principales aportaciones 
de Kinsey en cinco puntos: 1) la respetabilidad que su enfoque, su metodología y sus 
resultados han acabado otorgando a la investigación sobre la sexualidad; 2) su demos-
tración de que era posible obtener de la gente datos sobre su actividad sexual y compro-
bar si decían o no la verdad, gracias al desarrollo de unas técnicas especiales de cons-
trucción y prueba de consistencia de los cuestionarios; 3) la introducción del concepto 
de continuum para determinar el grado en el que las personas son homosexuales o hete-
rosexuales, del cual se pueden encontrar antecedentes en Hirschfield y, más cerca de 
nosotros, en La evolución de la sexualidad y los estados intersexuales, de Marañón; 4) 
la demostración de que no solamente hay comportamientos sociales diversos, sino tam-
bién de que aún sus formas más inusuales son practicadas por grupos de personas más 
numerosos de lo que hasta ese momento se creía; 5) el debilitamiento cuando no la des-
trucción de estereotipos y prejuicios de gran aceptación popular en Estados Unidos. 

Sagarin ha expresado tan bien lo que Kinsey ha representado para la investigación 
de la sexualidad que no me resisto a citarlo extensamente: «Después de Freud, se ana-
lizaban, se profundizaban y se estudiaban el simbolismo del sexo, el inconsciente y 
los mecanismos y consecuencias de la sublimación y de la represión. Era el momento 
de los psicoanalistas y de otros estudiosos orientados también a la terapia y ayudados 
por los hombres de letras. Después de Kinsey, se contaba: quién, cuántas veces, con 
quién, donde, por qué, y a veces se añadía el punto de vista del sujeto sobre sí 
mismo y sobre sus socios. Había llegado el momento del estudio sociológico del 
sexo, que ha producido décadas de trabajos importantes» (24). 

En la fase que sigue merece una mención destacada la obra de Masters y Johnson 
(25) que, aunque muy influida por Kinsey, vuelve de lleno a la biología. Atrajo la 
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atención de los sociólogos no solamente por haber utilizado también entrevistas, sino 
por haberse valido de la observación directa y, sobre todo, por haber contribuido a 
derribar algunas barreras más de las muchas que se han opuesto desde siempre a la 
investigación de la sexualidad. Además, vio la luz en la década de los años sesenta, 
que se caracterizó precisamente por la revolución sexual manifestada en la discusión 
abierta de estos temas y en la exposición de cuanto se relaciona con ellos, así como 
también por la protesta juvenil que en este punto concreto puso en tela de juicio la 
moral convencional y aplicó la política de la confrontación al universo de lo erótico. 
En este proceso, sin embargo, se perdió el amor, se evaporó el compromiso y se redujo 
el sexo al proceso biológico que Kinsey cuantificó y Masters y Johnson estudiaron. 

Hasta los años noventa no se puede hablar de una nueva etapa. En 1993 aparece el 
estudio de Spira et al. en Francia (26), y en 1994 los de Wellings et al. en Gran Bre-
taña (27) y los de Laumann et al. en Estados Unidos (28). Todos se distinguen por 
haber sido proyectados y realizados para responder a la aparición y difusión del SIDA 
y todos también, a diferencia de los mencionados antes, utilizan muestras estocásti-
cas. 

Finalmente dedicaré alguna atención al libro de Laumann et al., por ser muy 
amplio y por referirse a una sociedad cuya sexualidad ha sido investigada múltiples 
veces a lo largo del siglo XX. Precisamente por eso vale la pena mencionar de entra-
da dos de sus resultados. El primero consiste en que, frente a lo hallado por Kinsey y 
luego repetido hasta la saciedad en muchos sondeos para la prensa y otros medios, los 
americanos han podido comprobar que sus comportamientos son más «normales» de 
lo que se les había inducido a creer. 

El segundo es que, aunque deliberadamente no fue concebido como una investi-
gación sobre el SIDA (29), por lo que luego diré, sus resultados son muy útiles en este 
aspecto. Demostró, frente a Catania et al., que era más elevado el número de los 
expuestos a la probabilidad de contraer la enfermedad a través de contactos múltiples, 
16,9 por 100 frente al 7 por 100, entre la población estadounidense blanca de 18 a 59 
años de edad, que había mantenido relaciones sexuales con dos o más personas en los 
últimos doce meses. 

Lo fantástico de este dato es que, como narran los propios autores, la encuesta les 
fue encargada inicialmente por el Departamento Federal de Salud y Servicios Huma-
nos del Instituto Nacional de Salud Infantil y Desarrollo Humano (NICHD), con 
plena conciencia de la posición intelectual de los autores del proyecto, que se cifraba 
en que la mejor manera de entender el SIDA pasa por comprender el comportamien-
to sexual en su globalidad. El escándalo desatado por algunos políticos conservadores 
a la hora de circular el cuestionario hizo que el NICHD retirara la financiación com-
prometida contractualmente y que ésta fuera sustituida por la aportada por siete fun-
daciones privadas y por la ayuda inestimable y en algunos momentos crucial del 
NORC (National Opinión Research Center), de la Universidad de Chicago, que rea-
lizó los trabajos de campo. 

El título mismo de Organización social de la sexualidad revela la intención de los 
autores de enlazar con múltiples esfuerzos anteriores, aceptando que el sexual es un 
tipo de comportamiento socialmente estructurado, cuyas distribuciones de frecuen-
cias son comparables entre los diversos grupos de sexo, edad, etnia, residencia y 
niveles de educación, así como también internacionalmente. La riqueza de su conte-
nido es tal que solamente me es posible ya destacar tres puntos concretos de él. 
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Uno se refiere a su marco teórico que, a diferencia de los estudios de los otros 
periodos, es muy rico y explícito porque utiliza tres enfoques. El primero es el de la 
guía o programa de la conducta sexual, planteado inicialmente por Gagnon (30), que 
se asienta sobre las proposiciones de que las modalidades del comportamiento sexual 
están definidas culturalmente, aunque pueden adquirirse o cambiarse por otras a lo 
largo de la vida; que los efectos de los impulsos instintivos son bastante menores que 
los de las prescripciones sociales, y que no se es prisionero de la propia cultura ni en 
éste ni en ningún otro punto (31). Es decir que este enfoque conjunta dos niveles de 
significado, el cultural y el psíquico, que no siempre se han considerado simultánea-
mente. 

La teoría de la elección, por su parte, nos dice cómo escogen los individuos entre 
las posibilidades de que disponen, según el modelo que los economistas han difundi-
do con tanto éxito. Para ello es preciso fijarse objetivos, que en este caso pueden ser 
el placer sexual mismo, la satisfacción emocional, la procreación y la buena reputa-
ción. A través de este enfoque se aprecia la propensión a mantener relaciones estables 
y a no cambiar de compañía sexual con frecuencia. Los autores se refieren, además, 
a la necesidad de recurrir al capital social para culminar las relaciones que se inician 
y acaban concluyendo que esta teoría promueve la articulación de las elecciones pri-
vadas con sus repercusiones públicas. 

Por último, se hace uso de la teoría de las redes sociales explicando cómo es 
mayor la probabilidad de que se den relaciones de este tipo entre personas de similar 
edad, raza, educación, religión y vecindad. «En suma -escriben-, las relaciones 
sexuales difieren mucho de otras en cuanto a los tipos de intercambios y ello lleva a 
formular predicciones diferentes sobre la ocurrencia de relaciones sexuales entre per-
sonas con características sociales diferentes» (32). 

Estos tres enfoques son complementarios, porque mientras la teoría del guión o 
del programa de conducta sexual se centra en la estructura de los acontecimientos, la 
teoría de las redes lo hace en la de las relaciones interpersonales y, a su vez, las redes 
sociales conforman, facilitan o condicionan, las decisiones de los individuos. Por 
otro lado, las más difíciles de conciliar entre sí son las teorías del guión y de la elec-
ción personal porque parten de concepciones diferentes de los mecanismos que rigen 
los comportamientos individuales. 

Un segundo aspecto que es digno también de ser reseñado aquí es el que se refiere 
a las orientaciones normativas hacia la sexualidad que, una vez más, aparecen 
compendiadas en tres básicas: la tradicional, propia de aquellos que creen que el sexo 
no debe usarse contraviniendo las normas morales de la cultura a la que se pertenece; 
la relacional, que mantiene que la actividad sexual es aceptable siempre que se pro-
duzca en el contexto de una relación afectiva intensa y estable, y la hedonística, cuyo 
único requisito es el consentimiento de los adultos que participan en ella. 

Y deseo terminar haciendo honor al título general de estas jornadas y recogiendo 
algo de lo que la obra que comento contiene sobre la homosexualidad que, habiendo 
sido sistemáticamente considerada como mala por los entrevistados en las encuestas 
realizadas entre 1972 y 1991, ha logrado en el último cuarto de siglo aumentar su 
visibilidad y obtener más apoyo para su legitimación. Una de las grandes ironías de 
este estudio consiste en que fue atacado por los senadores y congresistas de extrema 
derecha porque, según ellos, tenía como fin legitimar la homosexualidad y demostrar 
lo muy extendida que estaba. Ellos rechazaban la creencia, entonces tan común en 
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Estados Unidos que se consideraba un mito, de que el 10 por 100 de la población era 
homosexual, pese a no coincidir con lo descubierto por Kinsey, pero temían que el 
estudio le sirviera de propaganda y colaborara a que la proporción subiera hasta el 20 
por 100 (33). 

Los autores aplicaron nada menos que cinco medidas diferentes para estimar la 
incidencia de este comportamiento y, según los resultados de todas ellas, resultó ser 
menos frecuente de lo anticipado: entre un 1,4 por 100 como mínimo y algo más de 
un 4 por 100 entre las mujeres y entre un 2,8 por 100 y un 9 por 100 entre los hom-
bres. Cifras, por lo demás, no muy diferentes de las de los estudios mencionados de 
Gran Bretaña (entre el 0,4 por 100 y el 3,4 por 100 entre las mujeres y entre el 1,1 por 
100 y el 6,1 por 100 entre los hombres) y de Francia, donde las proporciones para los 
hombres oscilaban entre el 1,1 por 100 y el 4,1 por 100. 
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Los caracteres sexuales y su clasificación 

JOSÉ BOTELLA LLUSIÁ 

Los caracteres sexuales son los rasgos que distinguen al macho de la hembra, y 
en la especie humana al hombre de la mujer. El anatómico Hunter (1) fue el primero 
que los definió en 1869, separándolos en primarios, que aparecían ya al nacer, y 
secundarios, que se adquirían con el desarrollo sexual en la pubertad. Más tarde, en 
1929, Havelock Ellis (2), padre de la sexología moderna, los clasificó en primarios, 
las gónadas: ovario y testículo, secundarios: los aparatos sexuales de la hembra -
vulva, vagina, útero y trompas- y del varón -pene, próstata, conductos seminíferos, 
epidídimo, deferente, vesículas seminales-; y terciarios: que son aquellos, que como 
la morfología corporal, la voz, el psiquismo y el esqueleto, sólo se alcanzan en la 
pubertad. 

Los seres gonocoristas, es decir, los que se componen de dos clases de indivi-
duos, cada una de las cuales es portadora de un sexo diferente, se distinguen entre sí 
por la existencia de estos caracteres. 

Ésta fue una cuestión que interesó profundamente a Marañón en el libro que esta-
mos comentando (3), hasta tal punto que desarrolló una definición y una clasificación 
totalmente nuevas hasta entonces. Dice Marañón que los caracteres sexuales «son los 
rasgos que en lo morfológico y en lo funcional caracterizan a cada uno de los sexos», 
y queremos dejar aquí constancia de que, por primera vez, fue él quien añadió esta 
idea de funcionalidad a los caracteres sexuales. 

Más sencillamente nosotros (4) hemos definido los caracteres sexuales como «los 
rasgos diferenciales de la masculinidad y de la femineidad». Y creemos que con esto 
el lector entiende perfectamente lo que los caracteres sexuales son. 

LOS CARACTERES SEXUALES SEGÚN MARAÑÓN 

Marañón introducía frente a la idea anatómica de Hunter y de Ellis por primera 
vez una idea funcional. En la Tabla 8.1, en la que damos la clasificación de Marañón, 
podemos ver que frente a los caracteres anatómicos hay otros funcionales. Entre los 
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anatómicos, los hay primarios -ovarios y testículos, trompas y útero versas próstata, 
pene y conducto deferente- y por fin la mama, de cuya clasificación algo tendremos 
que decir después. 

Los caracteres anatómicos secundarios son el sistema óseo, el sistema locomotor, 
la grasa, el reparto del vello y la morfología de la laringe, y, por tanto, el tono de la 
voz. 

Esto ya es sabido y había sido descrito anteriormente, pero la novedad de la des-
cripción marañoniana consiste en añadir una serie de caracteres sexuales funcionales 
a su vez divisibles en primarios y secundarios. Serían caracteres sexuales funcionales 
primarios la libido, el orgasmo y la aptitud reproductiva, fecundante en el varón y 
concepcional en la hembra, y serían a su vez funcionales secundarios los instintos 
sociales que en la Tabla se detallan. 

Esta clasificación no debe ser olvidada ni rectificada, pero después de 1930 en 
que fue expuesta, los conocimientos, sobre todo endocrinos, de cómo se regulan estos 
caracteres sexuales nos ha llevado a nosotros (5) a clasificar los rasgos masculinos y 
femeninos de una manera diferente. 

LA CASCADA SEXUAL 

Digamos en primer lugar que los caracteres que acabamos de resumir se ordenan 
unos como consecuencia de los otros, relacionándose en forma de lo que ahora está tan 
de moda clasificar como cascada (Fig. 8.1). Así, hasta que en 1957 Tjio y Levan (6) 
no descubrieron los cariotipos humanos, no se pudo saber que todas las células del 
organismo masculino tienen los mismos cromosomas 44, más XY. La presencia de 
este cromosoma Y y de un gen, el gen SRY, localizado en su brazo corto, hace, como 
Anne Me Laren ha dicho (7), que «un hombre se haga hombre». La cascada sexual 
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empieza así por la composición cromosómica de las células del soma. Es bien sabido 
que todas las células de las hembras de los mamíferos tienen dos cromosomas X, 
mientras que las de los machos tienen un X y un Y, como acabamos de decir. Este 
cromosoma Y determina la formación de un testículo, mientras que su ausencia -y no 
el X directamente- causa la producción de un ovario. Éste segrega estrógenos, mien-
tras que el testículo segrega andrógenos. Aquellos son feminizantes y estimulan el 
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desarrollo de los órganos sexuales de la mujer, mientras que éstos son masculinizan-
tes y crean los órganos del hombre. Pero los órganos masculinos y femeninos los 
tiene ya el niño o niña al nacer mientras que las formas, las funciones y los senti-
mientos de varón o hembra no se formarán hasta quince años más tarde; en la puber-
tad. Pero estos rasgos de la masculinidad y de la femineidad también son efecto res-
pectivamente de andrógenos y de estrógenos, pero de los que, en mayor cantidad, en 
una nueva oleada, se forman en los años del despertar sexual. Esta dependencia o cas-
cada se resume en la Figura 8.1. 

Por tanto, y con arreglo a este acontecer fisiológico, los caracteres sexuales se 
podrían clasificar, no en primarios y secundarios como es clásico, ni siquiera como lo 
hace Havelock Ellis en primarios, secundarios y terciarios, sino en todos éstos y ade-
más en cuaternarios, clasificación que nosotros propusimos ya en 1961 en la forma 
siguiente. 

 

Si comparamos esta clasificación con la de Marañón antes expuesta, vemos que la 
muestra es exclusivamente biológica y endocrinológica, mientras que la de Marañón 
es más bien clínica y psicológica. 

CARACTERES SEXUALES PSÍQUICOS: GENDER-IDENTITY/ROLE 

A pesar de que esta clasificación nuestra representa un avance sobre las clasifica-
ciones antiguas -y hoy día todavía imperantes- en dos o en tres grados, todavía es 
insuficiente ya que omite las características que Marañón llama funcionales de la 
sexualidad y que en realidad son instintivas o si se prefiere psíquicas. Habría que aña-
dir así a la clasificación de la Tabla 8.2 unos caracteres sexuales de quinto orden que 
serían la libido, el instinto de pareja, el instinto maternal y, según las recientes inves-
tigaciones de Kimura (8), las diferentes estructuras cerebrales de la mujer y del hom-
bre. Y tendríamos así que hacer la clasificación de caracteres sexuales que última-
mente (4) hemos propuesto nosotros (Tabla 8.3). 

Si comparamos otra vez esta clasificación con la de Marañón, veremos que 
ambas son exactamente superponibles, con la única diferencia de que el quinto 
grupo de caracteres sexuales lo incluye él en una categoría aparte que llama fun-
cional. 



 

 

No deja de ser digno de admiración que hayan tenido que pasar sesenta y cinco 
años, desde 1930 a 1995, para que hayamos llegado en universal consenso a donde 
había llegado ya él. 

MECANISMO DE ADQUISICIÓN DE LA IDENTIDAD SEXUAL 

Si en la Figura 8.1 hemos explicado el mecanismo por el cual se origina la que 
hemos llamado cascada de los cuatro primeros caracteres sexuales, es decir, de los carac-
teres que son puramente endocrinológicos, vamos a ver ahora en la Figura 8.2 cómo se 
originan estos instintos sexuales, que determinan la personalidad sexual, lo que hoy día 
denominamos el género en contraposición al sexo. Aquí el mecanismo es más complejo 
porque hay que adquirir no sólo unos instintos, sino también una identidad sexual. 

A partir del nacimiento, el niño/niña tiene unos genitales definidos, que él/ella 
aprende poco a poco a valorar; y al mismo tiempo una impregnación hormonal del 
cerebro, como Doerner y Rohde (9) han demostrado. Habría que añadir una estructu-
ra cromosómica a nivel del brazo largo de uno de los dos X, como Le Vay (10) ha 
señalado también. El niño/niña tiene así una doble información sexual, una que le 
viene de su imagen genital y de la idea que de ella se forma, así como de la compara-
ción con la imagen de sus compañeros de juego o de escuela. Informan también esta 
imagen de la propia sexualidad las imposiciones sociales, si le tratan y le visten como 
niño o como niña, si va a un colegio masculino o femenino, si juega con balones o 
con muñecas y, claro es, el nombre que le ponen. 

Pero subyacente a todo esto hay esa impregnación cerebral en pro de un sexo o de 
otro que es en parte hormonal y en parte genética, como acabamos de decir. Llega así 
el niño/niña a la pubertad y entonces las gónadas despiertan y elevan enormemente 
su producción hormonal. Estas hormonas sexuales puberales, estrógenos en la hem-
bra y andrógenos en el varón, crean ya el despertar de una morfología sexual inequí-
voca, que el niño no tenía: barba, voz ronca, morfología varonil. La niña en cambio 
desarrolla mamas, voz aguda, grasa, esqueleto y línea femenina. Se conforma así un 
eroticismo puberal que, unido a la idea de género o identidad sexual que ya existía, 
determina el instinto sexual del adulto o identidad y papel del género del adulto 
(Adult gender identity role), como actualmente se le llama (11). 

LOS CARACTERES SEXUALES Y SU CLASIFICACIÓN 8 1  



 

 

CONCLUSIONES 

Queda así completo el cuadro de los cinco pisos de los caracteres sexuales y 
vemos que llegando a ellos por otro camino, y clasificándolos de distinta manera, son 
los mismos caracteres sexuales que hace bastante más de medio siglo había expuesto 
el Maestro cuya obra hoy estamos recordando. 

La construcción del edificio actual se ha hecho con datos endocrinos y neurológi-
cos, mientras que él había llegado a casi los mismos conceptos mediante la profunda 
meditación sobre los hechos clínicos. 
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El sistema endocrino sexual en varones y mujeres 

JESÚS A. F. TRESGUERRES 

INTRODUCCIÓN 

Las gónadas, tanto masculina o testículo como femenina u ovario, van a ejercer su 
doble función de producción de hormonas sexuales y de gametos a la vez que ejerce-
rán a su través influencias en el comportamiento. Teniendo en cuenta las diferencias 
marcadas en la morfología y funcionamiento de ambos, los estudiaremos por separa-
do, revisando sus características de forma pormenorizada, para terminar establecien-
do criterios comparativos entre los dos que nos permitan entender mejor el porqué de 
algunas diferencias entre el comportamiento de varones y mujeres. 

PARTE PRIMERA: TESTÍCULO 

El testículo o glándula sexual masculina posee dos tipos de funciones separadas 
pero a la vez íntimamente relacionadas: la producción y almacenamiento de células 
germinales masculinas (espermatozoides), y la biosíntesis y secreción de hormonas 
sexuales masculinas (andrógenos). Los primeros, producidos por los túbulos seminí-
feros, son transportados por un sistema de canales, desde el testículo al exterior, para 
el proceso de fertilización. Los segundos producidos en las células intersticiales de 
Leydig estarán encargados de la producción de hormonas sexuales masculinas. 

Los testículos tienen una forma ovoidea, con el eje mayor oblicuo de arriba abajo 
y adelante atrás. En un hombre adulto su eje mayor es de 45 mm, su anchura es de 
25 mm, su altura de 30 mm y su peso de 18 a 22 g. Está cubierto por una túnica fibrosa 
dura de color blanco, llamada albugínea, de la que penetran hacia el interior del 
tejido testicular tabiques incompletos que lo dividen en una especie de lobulillos de 
forma piramidal con base en la periferia. En el polo posterior del testículo, que es el 
lugar de entrada y salida de los vasos testiculares, está situado el epidídimo, que es 
una estructura a modo de capuchón o cimera, constituida por el apelotonamiento de 
los conductillos eferentes testiculares que desembocan en un conducto único, el con-
ducto deferente (Fig. 9.1) (30). 
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Podemos distinguir en el testículo dos periodos bien diferenciados de funciona-
miento: uno prenatal, que ocurre durante los 6-7 últimos meses de embarazo, y otro 
postpuberal, que comienza hacia los 13-14 años y continúa hasta la muerte del indi-
viduo. 

El primer periodo se asocia con la diferenciación sexual masculina y termina con 
el nacimiento. 

Funcionamiento testicular durante la vida fetal 

El testículo embrionario comienza a producir testosterona poco después del 
comienzo de la diferenciación de los cordones espermáticos y coincide con la dife-
renciación histológica de las células de Leydig (10). Es precisamente esta testosterona 
la responsable de la virilización del tracto urogenital, que da lugar al desarrollo y 
diferenciación completas de los conductos de Wolf a partir de los cuales se desarrolla 
la próstata, epidídimo, conductos deferentes y vesículas seminales (Fig 9.1), y para 
entender correctamente su forma de actuar es necesario familiarizarse con varios 
tipos de situaciones posibles: Los síndromes de insensibilidad a los andrógenos cau-
sados por la ausencia de receptores para los mismos dan lugar a una falta de desarro-
llo de los conductos de Wolf y de virilización de los genitales externos. Por el con-
trario, la administración de andrógenos a embriones femeninos en el momento 
adecuado en su desarrollo fetal es capaz de causar una masculinización, tanto de los 
genitales internos como externos (26). La administración de agentes antiandrogénicos 
capaces de inhibir bien sea la síntesis o la acción de éstos es también capaz de impe-
dir la diferenciación masculina (21). El hecho de que los sujetos genéticamente mas-
culinos que presentan insensibilidad a los andrógenos, y por tanto no desarrollan los 
conductos de Wolf ni virilizan los genitales externos, mantengan sin embargo útero y 
trompas indica que la regresión de los conductos de Müller es un hecho independien-
te del proceso regulado por los andrógenos. Depende del otro factor testicular res-
ponsable de la diferenciación sexual masculina que es la hormona antimülleriana 
(AMH). 

La AMH es una proteína dimérica grande de 140 KD sintetizada en las células de 
Sertoli del testículo fetal y del recién nacido (14). Actúa localmente y suprime el 
desarrollo de los conductos de Müller por una acción más paracrina que endocrina. El 
conducto de Müller es sensible a la acción de esta hormona solamente durante un 
corto periodo de tiempo durante la embriogénesis (13), y su regresión en el embrión 
masculino comienza poco tiempo después de la formación de los cordones espermá-
ticos en el testículo fetal mediante un proceso activo. 

Antes de la octava semana del desarrollo humano, el tracto urogenital es idénti-
co en ambos sexos. Los genitales internos se desarrollan a partir de un sistema doble 
de conductos, conductos de Wolf y conductos de Müller, que forman parte del riñón 
mesonéfrico en la etapa inicial embriogénica. Antes de la octava semana de gesta-
ción en el humano los dos conductos, el de Wolf y el de Müller, comienzan a trans-
formarse en los órganos reproductivos accesorios o genitales internos (7). La porción 
más alta de ambos conductos dará lugar al desarrollo de la vejiga urinaria y de la 
uretra, mientras que la porción más baja contribuiría al desarrollo de los genitales 
internos. 
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Antes de la octava semana de gestación los genitales externos son también indis-
tinguibles en ambos sexos. La cresta genital es una masa redondeada entre el ombli-
go y la cola que está compuesta de tubérculo genital flanqueado por dos abomba-
mientos que rodean un seno urogenital. 

Desarrollo sexual masculino 

El primer signo de diferenciación sexual masculina es la degeneración del con-
ducto de Müller en su porción más cercana a los testículos. Este hecho ocurre al poco 
tiempo de formarse los cordones espermáticos en el testículo fetal y llega a extender-
se a la totalidad de los conductos de Müller, que desaparecen. A la vez que esto ocu-
rre, los conductos de Wolf se desarrollan y adquieren gradualmente las características 
del sistema eyaculador masculino, formando por un lado el epidídimo, por otro el 
conducto deferente, las vesículas seminales y la próstata alrededor de la semana trece 
de gestación. Este fenómeno está relacionado necesariamente con la producción por 
parte del testículo de las dos hormonas indicadas anteriormente: por un lado la hor-
mona antimülleriana producida por las células de Sertoli embrionarias que sería res-
ponsable de la desaparición de los conductos de Müller, y por el otro la producción de 
testosterona por parte de las células de Leydig que sería la responsable de la mascu-
linización y desarrollo de los conductos de Wolf (7). 

A la vez que se van desarrollando los conductos de Wolf se va a producir también 
la virilización de los genitales externos. El tubérculo genital se alarga para formar la 
uretra peneana, se fusionan los pliegues uretrales y crece el falo hasta convertirse en 
un pene. Por otro lado se produce el descenso testicular desde su alojamiento original 
cerca del riñón primitivo hasta las bolsas escrotales que se forman de la fusión de los 
labios del seno urogenital primitivo (9). El proceso de virilización de los genitales 
externos está también bajo control androgénico, y en este caso, a diferencia de los 
genitales internos, el responsable de la masculinización no es la testosterona sino el 
metabolito activo de ésta, la 5-alfa-dihidrotestosterona (5-α-DHT) (Fig. 9.2). Si exis-
te un déficit de la la 5-α-reductasa, a pesar de que existiese un testículo y a pesar de 
que éste produjese cantidades normales de testosterona durante la etapa embrionaria, 
no se produciría la diferenciación masculina de los genitales externos quedando éstos 
con una forma femenina. Los genitales internos sí que serían capaces de sufrir una 
virilización normal, pues tienen receptores para testosterona y no necesitan 5-α-DHT. 

Si en vez de existir un déficit de 5-alfa-reductasa lo que ocurre es una ausencia de 
receptores para andrógenos, en ese caso la masculinización de los conductos de Wolf, 
y tampoco se produciría la virilización de los genitales externos. Se produciría, sin 
embargo, una inhibición de los conductos de Müller puesto que la ausencia de recep-
tores para hormonas androgénicas no tendría nada que ver con la hormona antimülle-
riana ni su mecanismo de acción, y ésta podría actuar de forma normal. 

Funcionamiento testicular durante la vida adulta 

Después del periodo de funcionamiento fetal en el que se determina la diferen-
ciación sexual masculina, el testículo atraviesa un periodo de silencio de 12-14 años 
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durante los cuales no funciona y a partir de la pubertad vuelve de nuevo a producir 
tanto hormonas masculinas como espermatozoides. Es el periodo postpuberal o adul-
to que durará el resto de la vida del sujeto. Durante el mismo aparece por primera vez 
la espermatogénesis. 

Los túbulos seminíferos presentan un tejido de tipo epitelial con cuatro a ocho 
filas de células redondeadas con una luz central. Son por tanto tubos diminutos 
cuya pared está formada por dos tipos de células, las germinales y las de Sertoli 
(Fig. 9.2), en permanente actividad desde la pubertad. 

Las células germinales constituyen la mayor parte del túbulo seminífero. Las que 
descansan sobre la membrana son las espermatogonias, las menos diferenciadas que 
presentan frecuentes mitosis y forman células hijas que son los espermatocitos prima-
rios. Éstos, a su vez, sufren una división meiótica, dando lugar a dos células con la 
mitad de cromosomas, que son los espermatocitos secundarios. Tras una nueva división 
se forman otras células de menor tamaño, las espermátides, que no se dividen de nuevo 
sino que sufren un proceso de metamorfosis y maduración formando cada una de ellas 
un espermatozoide, que se vierte en la luz del túbulo. Todas las células del epitelio ger-
minal proliferan constantemente a lo largo de la vida del hombre adulto (Fig. 9.2) (16). 

El espermatozoide maduro de cada especie de mamífero tiene una apariencia dis-
tinta. El humano tiene una cabeza y una cola. La cabeza está constituida por el núcleo 
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y el acrosoma, y la cola por el cuello, la parte intermedia, la parte principal y la parte 
final (Fig. 9.1). Esta cola es un flagelo que contiene una serie de filamentos. Gracias 
a la energía suministrada por las mitocondrias (organelas celulares metabólicas) del 
cuello, estos filamentos imprimen movimiento al flagelo permitiendo el desplaza-
miento de los espermatozoides. El sustrato metabólico utilizado para dicha acción es 
la fructosa y el ácido cítrico del líquido seminal (2) (Fig. 9.1). 

Todo el proceso espermatogénico dura unos 74 + 5 días. Los espermatozoides 
vertidos en la luz tubular carecen de movilidad y en este momento son en su mayor 
parte incapaces de fecundar. En su recorrido por los conductos eferentes, epidídimo y 
conducto deferente se nutren con las secreciones del epitelio de estas estructuras a la 
vez que adquieren motilidad y capacidad fecundante (30). 

Los espermatozoides salen al exterior mediante la eyaculación. El líquido seminal 
o semen es un líquido formado por secreciones de las vesículas seminales y la prós-
tata que son necesarias para suminstrar energía a los espermatozoides y por estos mis-
mos, que son menos del 5% del volumen total. Su composición varía de día a día en 
el mismo individuo y el volumen del eyaculado varía en hombres normales entre 2 y 
6 ml. El número de espermatozoides por eyaculación varía mucho entre los indivi-
duos normales y en el mismo hombre con la frecuencia de las eyaculaciones, siendo 
los límites de normalidad entre 20 y 200 millones por cm3. En hombres fértiles más 
del 60 por 100 de los espermatozoides tienen motilidad al microscopio. El porcentaje 
de formas anormales no debe exceder nunca del 20 por 100 (19). 

La espermatogénesis se afecta por el calor de manera que incluso es excesiva la 
temperatura corporal de 37° C. Por ello los testículos, formados originalmente en 
estructuras vecinas al riñón primitivo en el interior del abdomen, emigran a lo largo 
de la vida fetal hasta salir a las bolsas escrotales y ser susceptibles de esta forma de 
refrigeración al estar situados fuera del organismo. Si ello no ocurre aparece la crip-
torquidia, con testículos intraabdominales y alteraciones en la fertilidad. 

Las células de Sertoli son altas, a modo de radios en los túbulos seminíferos, y su 
función hasta hace poco tiempo se suponía únicamente como de sostén de las células 
germinales. Últimamente han cobrado un enorme interés por su participación en el 
control de la espermatogénesis (Fig. 9.1) (1). 

Las células de Sertoli tienen receptores para la FSH, que es la hormona hipofisa-
ria que controla la espermatogénesis, y bajo su estímulo producen toda una serie de 
sustancias biológicamente activas que pasarán a las células germinales para que éstas 
puedan llevar a cabo su metabolismo. Son auténticas nodrizas de la espermatogéne-
sis, a la vez que mantienen a estas células aisladas del resto del organismo a través de 
la llamada barrera hematotesticular. 

La testosterona, hormona masculina que penetra en el túbulo seminífero para 
completar la formación de los espermatozoides, lo hace gracias a la existencia de 
una proteína transportadora producida en la célula de Sertoli llamada ABP. La FSH, 
por tanto, actuando sobre las células de Sertoli, estimula la espermatogénesis a tra-
vés de la producción por éstas de ABP y también, como hemos mencionado ante-
riormente, de la formación de sustancias energéticas como el lactato y la transferri-
na que son necesarias para el normal metabolismo de las células germinales. 
También intervienen las células de Sertoli en la modulación de la espermatogénesis 
mediante otra sustancia, la inhibina, que actúa sobre la hipófisis disminuyendo los 
niveles de FSH (23). 
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Biosíntesis y secreción de andrógenos 

Se produce en las células intersticiales de Leydig localizadas entre los túbulos y 
que constituyen el órgano endocrino testicular. Su situación entre los túbulos seminí-
feros, y en íntimo contacto con los vasos sanguíneos y linfáticos testiculares, permite 
que sus secreciones pasen rápidamente a la sangre. Produce fundamentalmente 
testosterona (T), la hormona masculina por excelencia, y en pequeñísimas cantidades 
también el estradiol-178 (E2), hormona femenina que deriva de la anterior. Ambas se 
sintetizan a partir del colesterol a través de una serie de pasos intermedios reflejados 
en la Figura 9.3. 
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Las células de Leydig están bajo el control de la LH hipofisaria. Esta hormona 
actúa mediante su interacción con receptores localizados en las membranas celulares, 
regulando la síntesis de testosterona que se produce de forma pulsátil y con un cierto 
ritmo circadiano (20). 

La testosterona en el hombre normal se transporta en la sangre, en un 60 por 100 
unida a la SHBG (globulina transportadora de hormonas sexuales), un 37 por 100 de 
la albúmina y un 3 por 100 permanece en estado libre. Sólo esta fracción libre es 
capaz de ser activa biológicamente. 

La testosterona y en general los andrógenos ejercen amplios y variados efectos 
sobre el organismo, tanto sobre los órganos sexuales internos (vesículas seminales, 
próstata) y externos (pene, escroto) como sobre los no sexuales, actuando sobre recep-
tores específicos localizados en el interior del núcleo celular del tejido correspon-
diente tras su transformación en el metabolito verdaderamente activo: la 5 DHT (30). 

Ejercen los andrógenos un efecto negativo específico sobre el cabello mientras 
que estimulan el crecimiento del vello corporal. El vello axilar y púbico crece tanto 
en varones como en mujeres por la influencia de los pequeños niveles de andrógenos 
de origen adrenal, pero se requieren cantidades muy superiores para estimular el vello 
abdominal, de la espalda y miembros, por lo que éste crece solamente en los varones. 
Es también en estos últimos donde los niveles altos de andrógenos inducen la caída 
del cabello, llevando a la calvicie, si bien parecen ser necesarios otros factores adi-
cionales, locales o no, para que esto ocurra. 

La DHT mantiene los caracteres sexuales secundarios masculinos (el bigote, la 
barba y el vello corporal, la actividad de las glándulas sudoríparas y sebáceas, y el 
desarrollo muscular). Mantiene la función de las vesículas seminales y la próstata, 
con lo que éstas secretan el líquido seminal. Junto con los andrógenos suprarrenales 
estimula también la libido y la potencia sexual. La ausencia de la enzima capaz de 
transformar testosterona en DHT bloquearía todas estas acciones y tendría efectos 
sobre el fenotipo. 

La acción de los andrógenos en un tejido determinado depende de la concentra-
ción plasmática de la hormona, y de las proteínas ligadoras, o sea que será tanto 
mayor cuanto menor sea la cantidad de éstas o mejor cuanto mayor sea la cantidad de 
hormona libre (no unida a proteínas). La transformación de testosterona en DHT (su 
metabolito activo) ocurre mediante la acción de la enzima 5a reductasa y es impres-
cindible para su actuación sobre la mayoría de los tejidos. La DHT es la responsable 
de la mayoría de las acciones androgénicas en el varón adulto y supone un 10 por 100 
de la testosterona circulante. Este paso es muy importante porque a veces falta la 
enzima, y no se puede producir acción hormonal masculina a pesar de que el testícu-
lo produzca normalmente testosterona. 

Los andrógenos necesitan unirse a un receptor androgénico intranuclear para 
poder ejercer su acción. La presencia de mayores o menores cantidades de este recep-
tor determinará el grado de sensibilidad del tejido a los andrógenos. También, y como 
segundo paso obligado, ocurre un aumento de la síntesis de RNA que da lugar a la 
síntesis proteica, por lo que se producen sustancias que modificarán el metabolismo 
celular y por tanto la acción de las hormonas. Hasta el punto de que la ausencia posi-
ble de receptor da lugar a la imposibilidad de acción hormonal (Fig. 9.3). 

Teniendo en cuenta todo lo anterior, se requerirá no sólo la existencia de testícu-
los normales con una producción de testosterona suficiente, sino también una pro- 
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porción adecualda de proteínas transportadoras de andrógenos (SHBG) que permita 
la existencia de cantidades adecuadas de testosterona libre y por tanto biológicamente 
activa (31). Además es necesaria la presencia de 5 reductasa que transforme la T en su 
metabolito activo la 5 DHT, y es crítica la presencia de receptores en los tejidos, 
pues si no las hormonas no podrían ejercer su acción y nos encontraríamos con un 
fenotipo femenino. 

Cuando el problema que nos encontramos es un déficit de 5 reductasa, y por con-
siguiente no hay 5 DHT, que es la hormona responsable de la acción androgénica por 
excelencia, hay un genotipo masculino (xy), hay testículos y éstos producen testoste-
rona, pero al no haber 5DHT, no hay tampoco fenotipo masculino (aunque a veces 
existen situaciones de una cierta ambigüedad). Sin embargo, los genitales internos sí 
son masculinos. 

Regulación testicular 

Los testículos no funcionan de manera independiente sino que están integrados 
dentro del organismo y dependen de toda una serie de elementos para llevar a cabo 
su doble misión. Desde hace mucho tiempo se sabía que los factores estacionales o 
emocionales ejercen influencias sobre los procesos reproductivos tanto en animales 
como en la especie humana. A comienzos del presente siglo se intuye por primera 
vez el papel de la hipófisis en la reproducción. A mediados de los años veinte, dos 
grupos independientes descubren las hormonas responsables, las gonadotropinas 
hipofisarias LH y FSH, y estudian sus efectos. Las acciones biológicas de las gona-
dotropinas en el varón fueron demostradas por primera vez en 1930, al observar que 
la extirpación de la hipófisis (hipofisectomía) era capaz de impedir el desarrollo 
testicular cuando se realizaba en animales inmaduros y que estos efectos podían 
evitarse o se hacían reversibles si se establecían implantaciones diarias de tejido 
hipofisario fresco. Sin embargo, pasaron varias décadas antes de que se estableciese 
la naturaleza exacta de las gonadotropinas y su modo de actuación sobre el tes-
tículo (1,4). 

Tanto la LH (hormona luteinizante) como la FSH (hormona foliculoestimulante) 
se producen en células de la hipófisis anterior y entre ambas controlan la función de 
las gónadas tanto masculinas como femeninas, estimulando por una parte la madura-
ción y liberación de los correspondientes gametos (gametogénesis) y por otra la pro-
ducción y secreción de las hormonas sexuales (esteroidogénesis). Ambas (LH y FSH) 
presentan una secreción pulsátil en el hombre con un pico aproximadamente cada 
hora y media o dos horas (18). 

La FSH se une específicamente a sus receptores, localizados en las membranas de 
la células de Sertoli en el varón para, a través de la producción de varias sustancias, 
regular la proliferación y maduración de las células germinales (1). 

Una de estas sustancias, la ABP, une específicamente 5a dihidrotestosterona (5a 
DHT) introduciéndola en el túbulo seminífero hasta el epidídimo donde se degrada. 
También produce elementos energéticos como el lactato, necesarios para alimentar a 
las células germinales (4). Otra sustancia que produce la célula de Sertoli bajo el estí-
mulo de FSH es la inhibina, que es responsable de la regulación de los niveles de FSH 
hipofisario y por tanto del proceso espermatogénico (23). 
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La LH es la responsable del funcionamiento de las células intersticiales de Ley-
dig. Se une a los receptores de su membrana activando una proteína que conduce al 
incremento de la biosíntesis de andrógenos a través de la puesta en marcha de varias 
enzimas que conducirían a la transformación del colesterol en varias sustancias inter-
medianas hasta llegar a la testosterona que será vertida a la sangre. A su vez el nivel 
de testosterona alcanzado ejerce una acción de feed-back negativo sobre la LH. La 
administración de dosis elevadas de testosterona o sus derivados reduce la concentra-
ción plasmática de LH de forma independiente a la de FSH. De otro lado los sujetos 
con oligospermia o azoospermia (pocos o ningún espermatozoide en el líquido semi-
nal) presentan niveles elevados de FSH en el plasma, mientras que se mantienen nor-
males los niveles de LH y testosterona (28) (Fig. 9.4). 
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El regulador de FSH es la inhibina producida en las células de Sertoli en conexión 
con las células germinales para que a más espermatozoides producidos más cantidad 
de inhibina secretada, con lo cual se ajusten los niveles de FSH a la espermatogéne-
sis. La concentración de la FSH será por tanto más elevada cuanto más baja sea la 
cuenta espermática (4, 23). 

Se sabe asimismo que las células germinales carecen de los elementos necesarios 
para mantener un metabolismo que les permita completar su maduración. Estas 
carencias son suplidas por las células de Sertoli que les sirve lactato y otras sustancias 
como una auténtica nodriza. Finalmente, gracias a la biosíntesis de ABP por parte de 
las células de Sertoli el túbulo seminífero puede alcanzar las concentraciones necesa-
rias de 5a dihidrotestosterona para completar el proceso espermatogénico (1). 

Hemos visto pues que ambas funciones, la espermatogénica y la esteroidogénica, 
están separadas pero íntimamente relacionadas. La existencia de los denominados 
eunucos fértiles donde en la sangre prácticamente no se detectan niveles de testoste-
rona, mientras que la función espermatogénica es absolutamente normal, se debe a 
que la producción de testosterona por las pocas células de Leydig que existen en este 
tipo de alteración pasan íntegramente al interior del túbulo gracias a la ABP, donde 
ejercen su función sin que por otra parte puedan pasar los suficientes niveles al plas-
ma como para ejercer sus acciones androgénicas y de estímulo de los caracteres 
sexuales secundarios. 

La secreción de gonadotropinas se encuentra a su vez regulada por la secreción de 
una hormona hipotalámica, la GnRH o LHRH (hormona liberadora de gonadotropi-
nas) que alcanza la hipófisis anterior estimulando la síntesis y secreción de LH y 
FSH. El GnRH se produce en neuronas localizadas a nivel del núcleo arcuato hipota-
lámico. Tiene una vida media de muy pocos minutos, por lo cual el control que ejerce 
sobre el eje hipotálamo hipofisotesticular depende de su secreción pulsátil (24). 

El GnRH regula la secreción de LH y FSH no a la forma tradicional, esto es a más 
hormona más acción, sino a través de modificación de su frecuencia de pulsos. Esta 
pulsatilidad es necesaria para que LH y FSH se sinteticen normalmente. Si se admi-
nistra continuamente LHRH ocurre un fenómeno de desensibilización y la LH y FSH 
disminuyen (5). 

La secreción fisiológicamente pulsátil de GnRH a nivel hipotalámico es capaz de 
desencadenar en las células gonadotropas de la hipófisis la liberación de LH y FSH. 
Sin embargo la magnitud de la respuesta es proporcional al ambiente hormonal de 
esteroides sexuales y a los niveles de inhibina. De esta manera la testosterona o sus 
metabolitos y la inhibina son capaces de regular la función hipofisaria, bien por 
acción directa sobre las células gonadotropas o indirectamente a través de la modifi-
cación de la frecuencia de secreción del GnRH. El GnRH no sólo estimula la secre-
ción de LH y FSH, sino también su síntesis. Su mecanismo de acción sobre las célu-
las adenohipofisarias se ejerce a través de receptores de membrana localizados en las 
células gonadotropas (4). 

Es muy importante señalar que cuando nos encontramos con un varón pobremen-
te virilizado, con libido poco desarrollada y potencia insuficiente, debemos sospechar 
una escasa producción de hormonas masculinas (T y DHT). En este caso es necesario 
saber la procedencia del problema, esto es: si se trata de un defecto originalmente tes-
ticular o si por el contrario, y como ocurre en la mayoría de las ocasiones, el defecto 
es hipotálamo hipofisario. Hay una alteración en la liberación de LHRH, que hace 
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que LH y FSH sean insuficientes y por consiguiente el testículo, al no tener sus esti-
mulantes fisiológicos, no funciona (29). 

Desde un plano terapéutico, en el caso que se tratase de un defecto testicular, 
sólo se puede sustituir la acción de las hormonas sexuales masculinas dando testos-
terona por boca, parches o inyectable, mientras que en el segundo se puede tratar 
toda la función testicular alterada: mediante el uso de LHRH o de gonadotropinas se 
pueden restablecer tanto los niveles de testosterona como también la espermatogé-
nesis (24). 

Los mecanismos fundamentales de regulación entre las gonadotropinas y el 
GnRH y los productos de secreción testicular siguen el principio de la retroalimen-
tación negativa. Cuando bajan los niveles de T disminuye su efecto inhibitorio 
sobre el hipotálamo y se aumenta la secreción de GnRH que a su vez estimulan las 
gonadotropinas. La LH aumentada producirá una elevación de los niveles de T y al 
rever.. 

La secreción de FSH hipofisaria se regula fundamentalmente por el sistema inhi-
bina/activina que tiene una acción selectiva a nivel hipofisario disminuyendo la pri-
mera los niveles de FSH tanto básales como tras estímulo con GnRH, sin modificar 
los niveles de LH y ejerciendo la segunda un efecto contrario (23). 

Regulación paracrina testicular 

Además de los controles ejercidos por el hipotálamo y la hipófisis, el testículo 
tiene un sistema de regulación local, a través de secreciones paracrinas (de acción 
sobre las células vecinas por difusión y contigüidad) entre los distintos tipos celulares 
que lo forman, y que hemos estudiado en este capítulo. 

Hay además otros tipos celulares que también parecen tener un papel en la regu-
lación testicular local. Los macrófagos tienen a este nivel receptores para FSH y bajo 
su estímulo podrían actuar de emisarios o productores de factores locales de creci-
miento tipo EGF que ejercerían también un efecto estimulante sobre las células de 
Leydig, especialmente potenciando la esteroidogénesis, lo mismo que otra proteína 
presente en el líquido intersticial, todavía no identificada (3). 

Dentro del propio túbulo son las células de Sertoli las que desempeñan un 
papel más evidente ya que por las carencias energéticas de las células germinales 
tienen que servirles de verdadera nodriza capaz de suministrar tanto metabolitos 
intermediarios para la obtención de energía tipo lactato como de otros factores 
necesarios para su total desarrollo (transferrina, IGF-I, etc.). También la ABP ejer-
ce un papel paracrino permitiendo el paso al túbulo de grandes cantidades de 
andrógenos. Por su parte las células germinales son capaces de modificar la sensi-
bilidad de las células de Sertoli a la FSH (27). Mención especial merece el recien-
temente descubierto SCF, producido por el gen Steel de las células de Sertoli y que 
al interactuar con el C-KIT de las membranas de las células germinales estimula su 
crecimiento (8). 

En conjunto, pues, la función testicular debe verse no solamente como resultado 
del control hipotálamo hipofisario a través de LH y FSH, sino también como un fenó-
meno mucho más complejo en el que la regulación local tiene un alto peso específico 
(Fig. 9.5). 



PARTE SEGUNDA: EL OVARIO 

Desarrollo femenino 

En muchas especies la diferenciación endocrina del ovario ocurre simultánea-
mente con el desarrollo de la capacidad testicular de producir testosterona; sin embar-
go, aunque la producción de estrógenos no parece ser esencial para el normal desa-
rrollo del fenotipo femenino, estos estrógenos sí que pueden tener un papel en el 
desarrollo del propio ovario (15). El ambiente estrogénico puede ser necesario para el 
desarrollo del ovario ya que algunos ovarios fetales desarrollan estructuras parecidas 
al testículo si se trasplantan a hospedadores masculinos y estos ovarios trasplantados 
son capaces de secretar testosterona in vitro; por ello, en algunas situaciones la góna-
da de mamífero puede estar influenciada por el ambiente endocrino en su proceso de 
desarrollo (7). 

Los genitales internos femeninos provienen de los conductos de Müller, y los 
conductos de Wolf quedan reducidos a vestigios. La porción cefálica de los conduc-
tos de Wolf constituyen las trompas de Falopio, mientras que la porción caudal se 
funde con el conducto de Müller contralateral para formar el útero. El contacto de los 
conductos de Müller con el seno urogenital da lugar a la placa uterovaginal que se 
localiza entre los conductos de Múller y el seno urogenital (22) y que tiene también 
un cierto componente de los conductos de Wolf. Esta placa prolifera, incrementa la 
distancia entre el útero en desarrollo y el seno urogenital y finalmente se canaliza para 
formar la luz de la vagina. Los genitales externos femeninos no sufren una modifi- 
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cación evidente, quedando los abombamientos genitales que dan lugar a los labios 
mayores y el seno urogenital a la entrada de la porción vaginal. El tubérculo uroge-
nital se desarrolla muy poco, dando lugar al clítoris (15). 

Funcionamiento ovárico a partir de la pubertad 

Los ovarios humanos son dos cuerpos ovalados que después de la pubertad tienen 
unas dimensiones del orden de 4 x 3 x 1 cm, y se encuentran alojados en la pelvis. A 
través del mesovario pliegue peritoneal, juntamente con otras estructuras fibromus-
culares, mantienen el ovario en posición a la entrada de las trompas de Falopio y 
unido al útero le llegan los vasos sanguíneos, linfocitos y los nervios. Su peso total 
combinado oscila alrededor de los 15 g (Fig. 9.6). 

En el ovario destacan como estructuras fundamentales los folículos, cuya organi-
zación y componentes van a sufrir toda una serie de cambios coincidentes con el 
grado de diferenciación y desarrollo de los oocitos (células germinales femeninas) 
contenidos en su interior. Estos cambios están íntimamente relacionados con la doble 
misión de los ovarios. Por un lado serán los responsables de la secreción de las hor-
monas femeninas y por el otro serán también los encargados de proporcionar los 
gametos femeninos, los óvulos para su potencial fecundación (Fig. 9.6) (25, 31, 35). 

Las células germinales femeninas derivan de las oogonias (células germinales 
indiferenciadas femeninas) que aparecen en el embrión alrededor de la 3a semana de 
gestación y quedan «congelados» a partir del nacimiento. A partir de la pubertad se 
inicia la maduración folicular. Los oocitos completan su desarrollo a razón de uno por 
mes y cuando esto ocurre el oocito secundario rodeado de una serie de células surge 
del folículo ovárico donde se alojaba durante la ovulación y penetra en las trompas de 
Falopio (25, 31). 

Solamente si es fecundado por un espermatozoide ocurrirá el último paso de la 
maduración del oocito secundario, y se formará el óvulo maduro, que lógicamente es 
una célula con la mitad de cromosomas como resultado de las dos divisiones nuclea-
res con solamente una replicación. 

El folículo ovárico 

Como hemos visto anteriormente el proceso de maduración de los oocitos ocurre 
dentro del ovario, en unas estructuras especiales denominadas folículos que van a ser 
también las encargadas de la producción hormonal. El folículo está formado desde su 
comienzo por una o varias capas de células granulosas alargadas que rodean al ooci-
to. El complejo oocito-células granulosas rodeado por una lámina basal se denomina 
folículo primordial. Algunos de éstos presentan proliferación de las células granulo-
sas y dan lugar a los folículos primarios. Cuando éstos crecen, puede también obser-
varse cambios en las células por fuera de la lámina basal, que dan lugar a la aparición 
de una serie de capas concéntricas de células alargadas denominadas células tecales 
(6). Las células tecales alargadas más cercanas a la lámina basal dan lugar a la teca 
interna y las más periféricas dan lugar a la teca externa. Según va produciéndose el 
crecimiento y proliferación de las células granulosas y tecales el folículo va aumen-
tando notablemente su tamaño, y aparecen acúmulos líquidos entre las células de la 
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granulosa, que dan lugar a una cavidad central llena de líquido denominada antro 
hasta que se completa el desarrollo dando lugar al folículo de Graaf en el que el ooci-
to ocupa una posición excéntrica rodeado de dos o tres capas de células granulosas 
dando lugar al denominado cúmulo ooforo que está unido al resto de las células gra-
nulosas por uno de sus lados: el istmo (Fig. 9.6). 

En la mujer adulta (entre la época puberal alrededor de los 12-13 años y la meno-
pausia entre los 45-50 años) ocurre mensualmente una serie de cambios hormonales 
que culminan con la liberación por parte del ovario de un óvulo fecundable en lo que 
constituye el ciclo menstrual ovulatorio normal (11). 

Entre la época del nacimiento y la pubertad que comienza aproximadamente a los 
12 o 13 años, gran parte de los 2.000.000 de folículos primordiales que hay al nacer 
sufren un proceso de atrofia, de forma que solamente unos 400.000 gametos están 
presentes en el ovario de la mujer que comienza su vida fértil. De éstos, solamente 
alrededor de 400 van a tener la oportunidad de madurar completamente y de pasar a 
las trompas de Falopio y al útero donde serán potencialmente fecundables, mientras 
que el resto también va a sufrir un proceso de atrofia (12). 

Un número considerable de folículos inicia su desarrollo cada mes. Sin embargo, 
solamente uno será capaz de madurar totalmente (folículo de Graaf) haciendo per-
fectamente visibles todas sus estructuras. Este folículo maduro será el que al romperse 
libere al oocito a la cavidad abdominal. De allí será captado por la trompa de Falopio 
y transportado al interior del útero. A partir de los restos foliculares hemorrágicos que 
quedan en el ovario se va a producir una transformación de las células, formándose 
el cuerpo lúteo que será el responsable de la secreción hormonal en la segunda fase 
del ciclo (31). 

El cuerpo lúteo 

Tras la ruptura del folículo las células granulosas transformadas, más las células 
tecales y los vasos se estremezclan para dar lugar al cuerpo lúteo que será el respon-
sable de la secreción de las hormonas sexuales durante la fase postovulatoria del 
ciclo (Fig. 9.6). 

Normalmente el cuerpo lúteo (CL) de los primates dura alrededor de 14 + 2 días 
transcurridos los cuales regresan espontáneamente, quedando reducido a una cicatriz 
blanquecina denominada corpus albicans, a no ser que se produzca fecundación, en 
cuyo caso la rápida producción de HCG por el embrión transformaría el CL mens-
trual en un CL gravídico, prolongando y aumentando las secreciones hormonales 
(25). 

Biosíntesis de las hormonas sexuales en el ovario 

Las hormonas sexuales femeninas producidas en el ovario son fundamentalmente 
el estradiol y la progesterona y varias hormonas no esteroideas como la inhibina, la 
relaxina y algunos factores locales. Todos los esteroides ováricos se producen funda-
mentalmente en las estructuras foliculares y en el cuerpo lúteo. Al igual que los pro-
ducidos en los testículos, en las glándulas suprarrenales o en la placenta derivan del 
colesterol. 
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A lo largo del proceso de maduración folicular y paralelamente al mismo se sin-
tetiza el estradiol de forma creciente hasta el momento de la ovulación, disminuyen-
do sus niveles plasmáticos en el momento de la misma y volviendo a elevarse hasta 
niveles parecidos a los preovulatorios gracias a la contribución del cuerpo lúteo en la 
segunda fase del ciclo. En esta segunda fase los niveles de estradiol se acompañan de 
un incremento muy marcado de niveles plasmáticos de progesterona. Además se pro-
ducen también unos ciertos niveles de andrógenos (25, 31, 35). 

Los estrógenos naturales son compuestos de 18 átomos de carbono. El más 
importante y potente de los estrógenos secretados por el ovario es el estradiol 17 8. 
La secreción del estradiol al plasma es variable a lo largo del ciclo menstrual, con 
unos valores de alrededor de 30 pg/ml en la fase folicular temprana, llegando a 300 
pg/ml en fase periovulatoria, disminuyendo marcadamente en los 2-3 días siguientes 
a la ovulación y alcanzando de nuevo 200 pg/ml durante la fase lútea. 

En el plasma circula unido en un 40 por 100 a la SHBG (proteína transportadora 
de hormonas sexuales) que es la misma proteína transportadora que utilizan la testos-
terona y la 5a dihidrotestosterona (DHT) aunque con menos afinidad que estas últi-
mas. El 58 por 100 del estradiol se une a la albúmina y entre el 2 y el 3 por 100 cir-
culan libres y por tanto en forma biológicamente activa (4). 

El otro estrógeno destacado es la estrona, que si bien no tiene un papel importante 
durante el ciclo menstrual, pues el folículo produce un 95 por 100 de estradiol, se 
convierte sin embargo en el estrógeno dominante a partir de la menopausia. Su pro-
cedencia fundamental es de la conversión periférica en el tejido celular subcutáneo de 
la androstendiona producida en las células tecales ováricas o en las glándulas supra-
rrenales. 

La progesterona es un esteroide de 21 átomos de carbono que procede de la preg-
nenolona y está, por tanto, muy al principio en la cadena de biosíntesis esteroidea. Se 
produce a lo largo de todo el ciclo menstrual tanto en el folículo como en el CL ová-
ricos, así como en las glándulas suprarrenales. Durante la fase folicular los niveles 
plasmáticos con los que nos encontramos son de alrededor de 0,5 ng/ml y su proce-
dencia, como hemos visto anteriormente, es tanto folicular como suprarrenal. A par-
tir de la ovulación el cuerpo lúteo es el productor principal con concentraciones que 
llegan a alcanzar de 10 a 40 veces los valores previos hasta llegar a 20 ng/ml. Este 
incremento comienza ya a observarse poco antes de la ovulación y es máximo cuando 
el cuerpo lúteo está en pleno apogeo con células granulosas perfectamente luteini-
zadas (33). 

Los esteroides ováricos ejercen sus acciones en los tejidos diana a través de su 
unión a receptores específicos intracelulares. El complejo estrógeno receptor modifi-
ca la transcripción genética y da lugar a toda una serie de fenómenos bioquímicos que 
conducirán al efecto biológico (Fig. 9.3). 

Acciones biológicas de los estrógenos 

Los estrógenos ejercen una gran diversidad de acciones sobre diversos tejidos del 
organismo. Son responsables del desarrollo y mantenimiento de los caracteres sexua-
les secundarios femeninos, induciendo el crecimiento mamario, la distribución carac-
terística de la grasa corporal, predominantemente alrededor de muslos y caderas, y el 
desarrollo de genitales internos y externos. El útero aumenta de tamaño y el endome- 
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trio prolifera de forma característica. La mucosa vaginal sufre un proceso de cornifi-
cación en sus células superficiales, que se enriquecen en glucógeno. El cuello uterino 
presenta una secreción mucosa, que se incrementa en cantidad y se hace muy filante 
(forma hilos) en presencia de estrógenos, adquiriendo un patrón de cristalización en 
«helecho» característico. Esta acción está encaminada a facilitar el paso de los esper-
matozoides a través del moco cervical (33). 

Disminuye los niveles de gonadotropinas y estimula la producción de prolactina, 
aunque limitan sus acciones sobre la mama. Estimula también la aparición de recep-
tores para FSH en el folículo y hace a la hipófisis más sensible a su hormona estimu-
lante hipotalámica LHRH (11). 

Hay que hacer notar que, teniendo en cuenta cómo cambian a lo largo del desa-
rrollo folicular primero y del CL después los niveles hormonales, existen también 
cambios orgánicos, que siguen un patrón cíclico característico «acompañando» a las 
hormonas femeninas. Estos cambios incluyen también alteraciones psicológicas, pues 
los estrógenos actúan también a nivel del SNC. 

Acciones de la progesterona 

La progesterona presenta acciones fundamentalmente encaminadas a facilitar la 
gestación y de ahí su nombre. A nivel del endometrio proliferado por los estrógenos, 
lo transforma en secretor preparándole para la posible nidación del huevo fecundado 
(33). 

A nivel general se opone a la acción estrogénica y también interviene en la regu-
lación de los líquidos del organismo. 

Regulación de la función ovárica 

El control de la función ovárica se lleva a cabo por las hormonas gonadotrópicas 
hipofisarias que inclyen a la LH, FSH y prolactina. En condiciones normales tanto la 
LH como la FSH presentan una secreción pulsátil en la mujer al igual que en el hom-
bre, con picos cada hora y media aproximadamente (17). Además de su pulsatilidad 
ambas gonadotropinas presentan un perfil cíclico mensual con valores de FSH más 
elevados al final de la fase lútea y comienzo de la fase folicular y con un pico marca-
do durante la etapa ovulatoria. La LH presenta valores estables a lo largo del ciclo, 
con un pico periovulatorio mayor que la FSH (Fig. 9.7). 

La FSH estimula la maduración de los folículos ováricos, hecho que va empare-
jado con el incremento de la producción de estradiol por dicha estructura. La LH, a su 
vez, contribuirá sinérgicamente con la FSH a la maduración folicular y será la res-
ponsable de la transformación de las células foliculares en las células luteinizadas 
constituyentes del cuerpo lúteo (CL), responsable de la secreción hormonal durante la 
segunda fase del ciclo. A su vez, la secreción de LH y FSH estará gobernada a través 
de sistemas de feed-back por la propia secreción de esteroides ováricos (6). 

Si se elimina el funcionamiento ovárico, bien por la llegada del climaterio, o bien 
por castración, LH y FSH se incrementan de forma evidente, con un mayor predomi-
nio de la segunda y manteniendo su carácter de secreción pulsátil, por ausencia de 
freno de los esteroides sexuales. 
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Según se van incrementando los niveles de estradiol al ir madurando el folículo, 
disminuirán los niveles de gonadotropinas, fundamentalmente de FSH. Si por el con-
trario se produce la eliminación física del ovario o éste deja de ser funcionalmente 
activo (menopausia), al no existir producción hormonal ovárica las gonadotropinas 
hipofisarias incrementan su secreción de forma manifiesta al no tener dicho freno: 
esto es, se trata de un circuito de feed-back negativo típico. 
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La prolactina es un péptido emparentado con la GH y el lactógeno placentario 
producida en las células eosinófilas de la adenohipófisis, que, además de sus acciones 
sobre el sistema reproductor estimulando la lactación, presenta acciones sobre el 
metabolismo y los líquidos en muchas especies de vertebrados. 

La GnRH o LHRH es la hormona hipotalámica que regula la secreción de LH y 
FSH, no en la forma tradicional, esto es, a más hormona más acción, sino a través de 
la modificación de su frecuencia de pulsos. La secreción fisiológicamente pulsátil de 
LHRH a nivel hipotalámico es capaz de desencadenar, en las células de la hipófisis, la 
liberación de LH y FSH. Sin embargo, la magnitud de la respuesta es proporcional al 
ambiente estrogénico (17, 24). 

La interrelación hipófisis-ovario es el lugar de génesis de la mayoría de los cam-
bios hormonales que dan lugar al ciclo menstrual, desempeñando el hipotálamo un 
mero papel secundario en su desarrollo. 

La interacción entre todos los componentes mencionados hasta ahora, a través de 
los circuitos de información positivos y negativos, da lugar, por consiguiente, a la ins-
tauración del ciclo menstrual (31). 

Ciclo menstrual 

Desde el comienzo de la pubertad, y hasta la menopausia, el ovario funciona pro-
duciendo una serie de secreciones hormonales cíclicas, que a través de su acción 
sobre varios órganos de la economía derán lugar al ciclo menstrual (Fig. 9.7). 

Como hecho más importante de estos ciclos menstruales cabe destacar la libera-
ción de un óvulo fecundable cada mes aproximadamente; sin embargo, el fenómeno 
más evidente macroscópicamente es el sangrado menstrual, que aparece también con 
la misma periodicidad y que es consecuencia de la acción coordinada hormonal ová-
rica sobre el endometrio uterino. 

Los esteroides ováricos actúan igualmente sobre otras estructuras del tracto repro-
ductivo, si bien con efectos menos evidentes. Existe, por tanto, también un proceso 
cíclico en las trompas, útero, vagina, vulva y mamas, en función de los cambios hor-
monales periódicos a los que da lugar el ovario. 

Comienza el ciclo con el inicio del sangrado menstrual, que corresponde en reali-
dad a la terminación del ciclo precedente. Durante los días 1 a 4 del ciclo menstrual, 
contando a partir del inicio de la menstruación, se inicia el desarrollo de una serie de 
folículos primarios. Pueden observarse unos niveles elevados de FSH, cuyo incremento 
se produjo ya en el último periodo del ciclo precedente, de manera que durante esta 
fase, la relación FSH:LH es superior a 1. El aumento de los niveles plasmáticos de las 
gonadotropinas puede relacionarse con los bajos niveles plasmáticos de hormonas 
sexuales, debidos a su vez a la regresión del cuerpo lúteo del ciclo precedente. Estos 
niveles de FSH incrementados inducen el desarrollo folicular y elevan además el 
número de receptores para LH en las células de la granulosa y de la teca, de forma que 
pueda ponerse en marcha el sistema bicelular de producción esteroidea ovárica (31). 

Puede detectarse en sangre el comienzo del incremento de niveles de estradiol, si 
bien los valores son todavía muy bajos. 

Según va progresando el desarrollo folicular, las células de esta estructura van 
adquiriendo mayor capacidad de producción de hormonas esteroides, lo que lleva a 
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un lento y progresivo aumento de los estrógenos y de inhibina, que a su vez determi-
nan la disminución de los niveles de FSH. 

En este periodo se produce la selección del folículo dominante de entre todos 
aquellos que han comenzado su desarrollo al inicio del ciclo menstrual. En éste se 
desarrolla la teca interna, aumentando su receptividad a la LH e incrementando la 
producción de andrógenos por la misma. A su vez, las células de la granulosa 
incrementan su capacidad de sintetizar especialmente estrógenos, de forma que al 
final de esta fase el complejo celular teca-granulosa del folículo consigue una fun-
cionalidad casi completa y todo está dispuesto para entrar en la fase folicular tar-
día (31). 

Este periodo se caracteriza por el incremento de los estrógenos, primero gradual-
mente y después de forma masiva, hasta alcanzar valores máximos entre 40 y 50 
horas antes de la aparición del pico ovulatorio de LH. En esta fase el folículo asume 
las características de madurez, con una cavidad llena de líquido que llega hasta diá-
metros de 15-20 mm. 

Al final de esta fase folicular tardía los niveles de LH y FSH comienzan a elevar-
se para dar lugar al pico ovulatorio en el que la LH se incrementa muchísimo más que 
la FSH (11, 17,31). 

El endometrio muestra el aspecto característico de proliferación y el moco cervi-
cal comienza a fluidificarse y a cristalizar en forma arborescente (en helechos) en 
función de su alto contenido de cloruro sódico determinado por la acción estrogénica, 
haciéndolo muy permeable al paso de los espermatozoides. 

En la fase periovulatoria se alcanza el pico de secreción de estradiol, con niveles 
entre 200 y 450 pg/ml. Entre 24 y 48 horas después de este pico aparece el de LH y 
FSH, que a su vez alcanzarán sus valores máximos entre 16 y 24 horas antes de la 
ovulación: una vez ocurrida ésta, disminuyen los niveles de estrógenos, y la proges-
terona, que durante la fase folicular ha mantenido unos niveles bajos, aumenta lenta-
mente (Fig. 9.7). 

En esta fase el endometrio alcanza la máxima proliferación y comienzan a apare-
cer los primeros signos de una transformación secretora; el moco cervical tiene sus 
máximas características de filancia, fluidez y cristalización, y la temperatura basal 
presenta un valor bajo transitorio. 

Después de la ovulación hay un periodo de cerca de 3 días en el cual, a partir de 
los restos foliculares y por la acción fundamental de la LH, se formará el cuerpo 
lúteo, que será el elemento funcional protagonista de la segunda mitad del ciclo 
menstrual. 

Esta fase se caracteriza por un incremento rápido de los niveles plasmáticos de 
progesterona, que se relacionan con la maduración inicial del cuerpo lúteo. Los estró-
genos, tras una fase de disminución inmediata postovulatoria, vuelven de nuevo a 
incrementarse, si bien no de forma tan manifiesta como en la fase preovulatoria. La 
LH y la FSH disminuyen progresivamente hasta alcanzar, al final de esta fase, valores 
análogos a los encontrados en el periodo folicular (28). 

El endometrio se transforma netamente en secretor, esto es, idóneo para permitir 
el anidamiento del huevo en el útero, en caso de que haya fecundación 

Entre los días 22 y 24 del ciclo, el cuadro hormonal corresponde a una actividad 
máxima del cuerpo lúteo. La progesterona alcanza sus máximas concentraciones 
plasmáticas, entre 10 y 20 ng/ml, y los estrógenos alcanzan un segundo pico, si bien 
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inferior al de la fase periovulatoria, de entre 150 y 250 pg/ml. Las gonadotropinas 
presentan los niveles más bajos de todo el ciclo menstrual. 

El endometrio tiene unas características secretoras evidentes, con desarrollo muy 
acusado de los lúmenes glandulares, y la secreción de moco cervical vuelve a dismi-
nuir notablemente, siendo éste, además, espeso, no cristalizante, no filante y con difi-
cultad manifiesta para su penetración por parte de los espermatozoides. 

A partir del día 25 empieza a declinar la secreción hormonal, tanto de progeste-
rona como de estradiol, acompañada de un inicio de incremento de las gonadotropi-
nas, fundamentalmente de la FSH. El cuerpo lúteo va regresando funcionalmente, de 
manera progresiva por el fenómeno de la luteólisis, hasta que los niveles hormonales 
esteroideos disminuyen prácticamente a cero. Al disminuir los niveles plasmáticos, 
deja de actuar el feed-back negativo sobre las gonadotropinas, como ya hemos men-
cionado, y se incrementan fundamentalmente los niveles de FSH. Los niveles bajos 
de esteroides ováricos determinan el desprendimiento de la mucosa endometrial y el 
inicio del flujo menstrual. Las variaciones hormonales que ocurren durante el ciclo 
menstrual se pueden apreciar en la Figura 9.7. 

SEMEJANZAS Y DIFERENCIAS ENTRE LA ENDOCRINOLOGÍA 
SEXUAL DE VARONES Y MUJERES 

Como acabamos de ver en páginas anteriores, ambas gónadas, testículo y ovario, 
presentan una serie de características comunes: los dos son los responsables de la 
secreción de las hormonas sexuales y también de la formación de los gametos corres-
pondientes en varones y mujeres. Las hormonas sexuales son las responsables del 
desarrollo de los caracteres sexuales secundarios y por tanto del establecimiento de 
las características fenotípicas diferenciales para cada sexo. Ambas gónadas, tras un 
periodo de «congelación» que dura toda la niñez y la infancia, se ponen en marcha 
hacia los 10-11 años en la mujer y los 11-12 en el varón durante el periodo puberal, y 
continúan su funcionamiento durante varias décadas. 

Sin embargo testículo y ovario difieren en toda una serie de elementos que pode-
mos considerar cronológicamente: como primer hecho diferencial, el testículo pre-
senta un periodo de funcionamiento prenatal, que va desde el 4.° mes de vida intrau-
terina hasta el nacimiento, que es el responsable de la diferenciación sexual 
masculina. El ovario no parece tener dicho periodo funcional y por tanto no parece 
tener un papel importante en la diferenciación sexual femenina. Basta con que no 
haya un testículo para que se produzcan genitales internos y externos femeninos. 

A partir de la pubertad ambas gónadas inician su funcionamiento y ejercen sus 
acciones. Sin embargo, mientras el testículo continúa funcionando tanto en su pro-
ducción hormonal como de espermatozoides, hasta la muerte del individuo, el ovario 
cesa en su actividad hacia los 50 años, con la llegada de la menopausia. Este hecho, 
que será tratado más en profundidad en otro capítulo de este libro, ocurre fundamen-
talmente por el agotamiento de la población de folículos, que como hemos visto ante-
riormente son los responsables de la secreción de las hormonas femeninas a la vez 
que liberadores de un oocito para su posible fecundación. 

Como diferencia adicional entre el funcionamiento de testículos y ovarios pode-
mos considerar además la forma como sintetizan y secretan las hormonas sexuales 
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cada uno de ellos: mientras el testículo presenta una producción prácticamente uni-
forme de testosterona a lo largo de toda la vida, si bien con diferencias ligeras de tipo 
circadiano e incluso en algunos casos con incrementos o disminuciones motivados 
por estímulos eróticos o estrés respectivamente, en la mujer la producción hormonal 
sigue un patrón mensual cíclico característico. Durante la fase de desarrollo folicular 
se van incrementando gradualmente los niveles de estradiol hasta alcanzar un máximo 
antes de la ovulación. Cuando se produce la ovulación los niveles de estradiol dismi-
nuyen durante un par de días hasta que el cuerpo lúteo se encarga de su secreción. Al 
final del periodo de 12 días de funcionamiento del cuerpo lúteo, la producción de 
estradiol disminuye muy marcadamente. 

Los niveles de progesterona son bajos durante toda la fase folicular y se incre-
mentan mucho a partir de la ovulación para disminuir de nuevo cuando cesa en la 
actividad del cuerpo lúteo. La caída de los niveles de estradiol y progesterona al final 
del ciclo es lo que determinaría la hemorragia menstrual, pues el endometrio que 
había proliferado por acción de ambos queda sin soporte hormonal y se desprende. 
Esta hemorragia marca el comienzo de un nuevo ciclo menstrual, pues de nuevo 
comienzan otros folículos a desarrollarse y producir estrógenos, habrá una ovulación 
y el cuerpo lúteo resultante producirá de nuevo estradiol y progesterona y ambas hor-
monas volverán a disminuir dando lugar a otra nueva menstruación. Es pues un pro-
ceso marcadamente cíclico y con cambios periódicos muy definidos en ambas hor-
monas femeninas que dan lugar a cambios también en todo el organismo femenino. 
Los cambios hormonales pueden verse en la Fig. 9.7. 

En la mujer hay variaciones cíclicas también en las mamas, en vagina y cuello 
uterino y en receptividad sexual y estado psíquico que no son evidentes en los hom-
bres debido a la relativa constancia de la secreción hormonal que aparece en los mis-
mos. 

Finalmente y aunque ha sido también descrito anteriormente, la producción esper-
mática en el hombre supone millones de gametos en cada eyaculación, a lo largo de 
toda la vida del sujeto, mientras que en la mujer se libera un solo óvulo y raras veces 
dos, una sola vez al mes. 
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La influencia del sexo, de la orientación sexual y de las 
hormonas sexuales en la función cognitiva humana 

DOREEN KIMURA 

Es un hecho bien establecido que la masculinización genital es obra de las hor-
monas sexuales masculinas (los andrógenos) secretadas por las gónadas. Los estudios 
experimentales realizados con animales también demuestran claramente que la dife-
renciación sexual del cerebro, y, consiguientemente, del comportamiento, es efectua-
da por las hormonas sexuales en una etapa temprana de la vida. La acción de los 
andrógenos durante un periodo crítico, antes del nacimiento y durante un breve perio-
do de tiempo posterior al mismo, produce una serie de efectos irreversibles sobre el 
comportamiento durante toda la vida. Los comportamientos afectados incluyen todos 
aquellos que difieren entre los dos sexos y, por tanto, no sólo los correspondientes al 
comportamiento reproductivo, sino también los que se refieren a las funciones cogni-
tivas. También en el caso de los seres humanos existen pruebas, procedentes de algu-
nos «experimentos naturales», que demuestran que la influencia de los andrógenos, 
en una fase temprana de la vida modifica el comportamiento durante la edad adulta. 

Existen abundantes pruebas de que hombres y mujeres difieren entre sí por lo que 
se refiere a sus patrones cognitivos, es decir, las habilidades en que destacan. En pro-
medio, los hombres son superiores en una serie de tareas espaciales, especialmente en 
aquellas que requieren la rotación imaginaria de una figura determinada, en pruebas 
que exigen razonamientos matemáticos, y en las tareas en que es necesario dar en un 
blanco con precisión. Las mujeres, en contraste con ellos, destacan en la memoriza-
ción de palabras y objetos, en la comparación rápida de una serie de dibujos y en cier-
tas tareas motrices de precisión, entre las que se incluyen las correspondientes a la 
articulación vocal. Dichas diferencias entre hombres y mujeres resultan evidentes no 
sólo en las culturas norteamericana y europea, en las que se han estudiado de forma 
más detenida, sino también en otras poblaciones. Se ha emitido la hipótesis de que 
dichas diferencias proceden, fundamentalmente, de la división del trabajo entre los 
sexos imperante durante nuestra prolongada historia evolutiva como cazadores-reco-
lectores. Los hombres se especializaron en la caza de animales, lo que, en ocasiones, 
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suponía recorrer largas distancias, de manera que se produciría una selección en favor 
de las capacidades de orientación y puntería. Las mujeres estaban fundamentalmente 
involucradas en la recolección de alimentos, el cuidado de los niños y del hogar, por 
lo que habrían desarrollado una buena memoria para los detalles y una capacidad de 
distinción perceptiva y motriz muy fina, que haría hincapié en la utilización de los 
principales hitos del paisaje para orientarse. 

El mecanismo por el que se desarrollan las diferencias sexuales en los patrones 
cognitivos de la gente es también probablemente de naturaleza hormonal. Una serie 
de anomalías hormonales humanas van acompañadas de una divergencia de los patro-
nes cognitivos sexuales típicos. Por ejemplo, las chicas que padecen hiperplasia adre-
nal congénita, que se ven expuestas a un exceso de andrógenos antes del nacimiento, 
muestran signos de masculinización en su comportamiento. Les atraen más los juegos 
violentos, prefieren los juguetes de chico a los de chica y poseen una capacidad espa-
cial superior a la que poseen sus hermanas no afectadas por la citada hiperplasia. 

En los jóvenes caucásicos normales, el nivel de capacidad espacial se encuentra 
relacionado con el de testosterona (un andrógeno). Entre las mujeres, las que poseen 
niveles más altos de testosterona son las que mejor realizan las tareas espaciales. En 
los hombres es justo lo contrario: los que poseen niveles más bajos son los que mejor 
realizan dicho tipo de tareas. Parece existir un nivel óptimo de testosterona para la 
capacidad espacial, nivel que se encuentra en el rango masculino más bajo. En los 
hombres, los niveles más bajos de testosterona están también asociados con puntua-
ciones más elevadas en los cuestionarios de razonamiento matemático. En la actuali-
dad se desconoce si los niveles de testosterona de una persona reflejan los existentes 
en fases tempranas de su vida; no obstante, la existencia de una relación sugiere que 
parte de la diferencia sexual es atribuible a la existencia de niveles hormonales dife-
rentes. 

Por otra parte, los patrones cognitivos varían en el caso de un mismo individuo a 
medida que fluctúan los niveles hormonales, tanto en el caso de hombres como de 
mujeres. A lo largo del ciclo menstrual normal, las mujeres realizan mejor las tareas 
«femeninas» durante las fases en las que los niveles de estrógenos están altos, pero 
realizan mejor las tareas «masculinas» o espaciales que las femeninas durante la fase 
en la que los niveles de estrógenos están bajos. Los niveles de testosterona en los 
hombres varían con las estaciones, siendo más altos en otoño que en primavera. 
Como podría preverse, sabiendo que los niveles de testosterona más bajos están aso-
ciados con las mejores puntuaciones obtenidas en las pruebas espaciales, la capacidad 
espacial de los hombres es mejor en primavera, cuando los niveles son más bajos. 
Incluso las fluctuaciones que se producen durante el día van asociadas en los hombres 
a una variación de las puntuaciones obtenidas en las pruebas espaciales. 

La orientación sexual o la preferencia de pareja es otra variable que se ha relacio-
nado con las pautas cognitivas. Los modelos animales neurohormonales de la homo-
sexualidad, así como las pruebas procedentes de estudios genéticos y sobre el cerebro 
realizados con seres humanos, sugieren una contribución temprana a la orientación 
sexual. Existen algunos estudios que afirman que los varones homosexuales desem-
peñan las tareas espaciales en un nivel intermedio entre el correspondiente al de los 
varones heterosexuales y el correspondiente al de las mujeres, si bien no se trata de 
unas conclusiones fiables. No obstante, en una tarea de tiro al blanco, dos laboratorios 
diferentes han observado que los varones homosexuales, en promedio, obtienen peo- 
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res resultados que los varones heterosexuales, y no muy diferentes a los obtenidos por 
las mujeres. Ni las diferencias sexuales ni las de orientación pueden justificarse en 
términos de diferenciación en los antecedentes deportivos, la fuerza física o el tama-
ño de la mano. 

Parece que en los seres humanos, como en los animales, las capacidades cog-
nitivas dependen, en cierta medida, del ambiente hormonal temprano, y que las 
hormonas sexuales continúan afectando a los patrones cognitivos durante la edad 
adulta. 



 



 

Dimorfismo sexual en la conectividad sináptica de la 
corteza cerebral 

ANTONIO RUIZ MARCOS 

INTRODUCCIÓN 

Aunque el comportamiento sexual y social de los animales, y con ciertas matiza-
ciones, debido a las diferentes culturas, del hombre, estaba pregonando a gritos que la 
estructura del cerebro de los machos tenía necesariamente que ser diferente de la de 
las hembras. Hasta no hace mucho más de veinte años los neurocientíficos no se 
plantearon seriamente el estudio de la diferenciación sexual del cerebro, y aun enton-
ces, los trabajos que aparecieron tan sólo describían tímidamente algunas diferencias 
en el tamaño y peso del cerebro, de somas neuronales y de algunas estructuras hipo-
talámicas (10, 18,39,53,57). 

Podíamos pensar que este retraso en el inicio de este tipo de estudios podía deberse 
a que, dada la extraordinaria complejidad de las redes neuronales, y ser las dife-
rencias existentes entre ellas tan específicas, hubo que esperar a que los métodos de 
cuantificación fueran perfeccionados y, sobre todo, a la aparición de los ordenadores 
electrónicos, y con ellos los analizadores de imagen, para poder realizarlos. Esta difi-
cultad ciertamente influyó en que los neurocientíficos decidieran dedicar sus esfuer-
zos a estudios más asequibles o más importantes. Pero también ha sido causa de este 
retraso un factor de tipo social, que me parece importante mencionar. William Byne, 
en un artículo donde se ocupa de los aspectos genéticos de la orientación sexual de 
los individuos (3), nos habla del descrédito en que cayó Stephen Jay Gould, de la Uni-
versidad de Harvard, ante los anatomistas del siglo pasado, cuando propuso buscar en 
el cerebro diferencias relacionadas con el sexo. En este mismo sentido Estelle Gre-
gory, ya en el año 1975, y en una revista de prestigio, como es Brain Research (18), 
escribe lo siguiente: «Un examen de la literatura del sistema nervioso central revela 
que muchos estudios ignoran e incluso rechazan reconocer que puedan existir dife-
rencias sexuales en el cerebro, independientemente del o de los parámetros que sean 
investigados. Este fallo en considerar la influencia del sexo representa una afirmación 
tácita por parte de la mayoría de los científicos de que, excluyendo algunos mecanis- 
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mos que controlaban la función pituitaria, el sistema nervioso central de los machos 
y de las hembras era idéntico». Y continúa diciendo: «... aunque ya existen evidencias 
de que el desarrollo del sistema nervioso es diferente en machos y hembras (10, 39, 
53), muy pocos estudios han sido realizados para comparar las diferencias sexuales 
existentes en el desarrollo del sistema nervioso central». 

Este artículo de Estelle Gregory y los por ella mencionados (10, 39, 53) pueden 
ser tomados como pioneros en el estudio de la diferenciación sexual del cerebro. A 
partir de entonces comenzó el estudio de la diferenciación sexual de diferentes nú-
cleos cerebrales, encontrándose esta diferenciación en algunos parámetros del área 
preóptica (17), cerebro anterior (7), corteza cerebral (7, 8, 9, 21, 22, 38, 43) y en cier-
tas estructuras hipotalámicas (17, 25, 26, 54, 55, 58). 

Estos trabajos ciertamente han contribuido a que los neurocientíficos crean que 
existe una cierta diferenciación sexual en el desarrollo de ciertos núcleos cerebrales. 
Sin embargo han sido los trabajos de LeVay (25, 26) los que convencieron definitiva-
mente a la comunidad científica de que la orientación sexual humana tenía un sustra-
to biológico. LeVay comparó los tamaños de los 4 núcleos intersticiales del hipotála-
mo (NIH 1, 2, 3, 4) de hombres heterosexuales, hombres homosexuales y mujeres, 
encontrándose con el sorprendente resultado de que mientras no existía diferencia en 
los tamaños de los NIH 1, 2 y 4, entre estos grupos de personas, el NIH-3 era dos 
veces mayor en hombres heterosexuales que en mujeres y que esta misma diferencia 
era encontrada entre hombres heterosexuales y homosexuales. 

Al autor de este artículo le parece interesante y curioso hacer notar que, ya en 1969, 
Doler y Staudt (10) estudiaron la diferenciación sexual de la estructura del hipotála-mo 
durante el periodo perinatal de la rata, encontrando diferencias que les llevaron a 
aventurar la hipótesis de que el hipotálamo humano debía presentar un cierto dimorfis-
mo sexual y que ese dimorfismo debía comenzar a los 6 o 7 meses de gestación. 

Este trabajo, citado por Swaab y Hofman (55), que en cierto modo puede conside-
rarse precursor de los posteriormente realizados por LeVay (25, 26) y Swaab (54, 55), 
no ha tenido la repercusión de estos últimos. Ciertamente Dörner y Staudt no llegaron 
a una conclusiones tan precisas como LeVay y Schwaab, y también hay que tener en 
cuenta que fueron realizados en cerebros de ratas y no de seres humanos; pero el autor 
añadiría que posiblemente también influyó el no haber sido escritos en «su tiempo». 

Aunque dada la extraordinaria complejidad del cerebro, es muy difícil, por no 
decir imposible, afirmar que una función o capacidad concreta del individuo está 
localizada en una zona concreta del cerebro, los resultados de algunos trabajos, entre 
los que cabe destacar los realizados por Fernández de Molina y Hunsperger en 1959, 
permitían afirmar que ciertas actitudes emocionales poseían un sustrato biológico 
localizado en centros hipotalámicos (12, 13). En este sentido, y dado el gran compo-
nente emocional que posee la sexualidad, parecía lógico buscar un sustrato biológico 
de esta función en esta región del cerebro. 

DATOS SOBRE EL DIMORFISMO SEXUAL DE LA CORTEZA CEREBRAL 

Ahora bien, la sexualidad también posee un componente que tiene que ver con la 
inteligencia y la voluntad en los humanos, y con la toma de decisiones en los anima-
les, funciones que con las limitaciones antes mencionadas radican principalmente en 
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la corteza cerebral, lo cual nos debe hacer pensar que esta región del cerebro también 
debe presentar un cierto dimorfismo sexual. 

El hecho de que en el cerebro de ambos sexos se hayan encontrado células que 
acumulan estradiol en, por lo menos, 3 semanas de vida postnatal en la rata (28, 50, 
52), niveles altos de receptores al estradiol en la corteza cerebral de la hembra adulta 
(40) y receptores de progesterona en ratas en edad neonatal y adulta (23, 29) prueba 
que esta diferenciación sexual debe existir. 

De hecho, ya hay resultados que confirman esto, habiéndose ya encontrado dife-
rencias sexuales en el grosor de la corteza cerebral, así como en el de las capas que la 
forman y en el efecto que diferentes tipos de ambientes enriquecido tenían sobre el 
desarrollo de las dendritas de neuronas corticales (8, 9, 22,43). Por otra parte, se sabe 
que la ovariectomía realizada en el día 1 produce un incremento en el espesor de la 
corteza cerebral (37), que una inyección de progesterona en época fetal altera la rami-
ficación dendrítica (33) y que inyecciones de estrógenos o progesterona pueden pro-
vocar cambios en el espesor de la corteza cerebral (37). 

Ahora bien, aunque hace ya tiempo que se conoce la existencia de una cierta 
diferencia sexual en la capacidad cognitiva del individuo (24, 27), todavía se desco-
noce su base biológica. Los trabajos antes mencionados, referentes a la diferenciación 
sexual de algunos parámetros corticales, prueban que ciertamente existe un dimorfis-
mo sexual en el desarrollo de la corteza cerebral, pero tan sólo muestran efectos en el 
tamaño y forma de algunos parámetros corticales, no diciendo nada sobre la conecti-
vidad sináptica, lo cual, y teniendo en cuenta los trabajos de Macobbi (27) y Kimura 
(24) antes mencionados, debe presentar un cierto dimorfismo sexual. 

Las neuronas piramidales, una muestra de las cuales se presenta en la Figura 11.1, 
poseen una personalidad muy marcada. La región receptiva de información de estas 
neuronas consta del soma neuronal en forma de pirámide, una serie de dendritas 
básales y una dendrita principal, que recibe el nombre de tallo apical, que es perpen-
dicular a la superficie de la corteza; de ahí que todos los tallos apicales de un grupo de 
neuronas, pertenecientes a un área concreta del cerebro sean paralelos entre sí. A lo 
largo del tallo apical se aprecian unas protuberancias que fueron bautizadas por Cajal 
con el nombre de espinas dendríticas (4). El primero que vio las espinas fue Golgi, 
pero éste las consideró como un mero artefacto de la tinción, siendo Cajal el que, ade-
lantándose a su tiempo, y de una manera genial, les dio una gran importancia funcio-
nal, la cual fue más adelante probada por numerosos autores, al mostrar que en ellas 
hacen conexión el 80 por 100 de las fibras aferentes específicas talamocorticales 
(para una revisión de este tema ver referencia 41). Si a este hecho añadimos el que la 
gran mayoría de contactos axonicoespinales se realiza 1-1 (36) y que los tallos apica-
les de las neuronas profundas, cuyo soma está situado en la capa V de la corteza cere-
bral recorren toda ésta de abajo hacia arriba, podemos sacar la conclusión de que el 
estudio de la posible diferencia sexual de la distribución de espinas nos puede dar luz 
sobre la diferenciación sexual en la conectividad sináptica de la corteza cerebral. 

En un trabajo previo, Juraska (21) estudió el efecto que la oclusión de los ojos 
tenía en el desarrollo de las neuronas piramidales de la corteza cerebral de ratas 
machos y hembra, llegando a la conclusión de que no había diferencia sexual en la 
respuesta de las neuronas a este tipo de estudios. Ahora bien, para realizar este trabajo 
tomó como uno de los parámetros de estudio el número de espinas dendríticas que 
había en un segmento de 50jx de longitud situado a 20µ del soma. Al observar que no 



 

 

existía diferencia entre el valor que esta variable tomaba en machos y en hembras, 
llegó a la conclusión de que en el efecto que la oclusión de los ojos tenía sobre el 
desarrollo de espinas dendríticas de neuronas piramidales del área visual de la cor-
teza cerebral de la rata no existían diferencias sexuales. Aunque es justo reconocer 
que, posteriormente, esta misma autora realizó un trabajo en el que encontraba dife-
rencias sexuales en la respuesta de las dendritas de neuronas corticales de la rata 
sometida a distintos tipos de ambiente, el resultado referente a las espinas dendríti-
cas parecía indicar que este parámetro no era el indicado para realizar el estudio de 
la diferenciación sexual de la conectividad sináptica. Sin embargo, resultados de 
estudios anteriores nos indicaban que ni los estímulos ambientales, ni la carencia de 
tiroxina, ni la edad, afectaban al número de espinas situadas a menos de 100µ del 
soma, o próximas al soma (44, 48, 49), y consecuentemente esta variable tan espe-
cífica no es adecuada para encontrar el efecto que ningún tipo de condición experi-
mental o natural, como es el sexo, tiene en el desarrollo de la morfología de neuro-
nas piramidales. 
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Sin embargo, sí estaba demostrado que la distribución de espinas dendríticas, 
medida a lo largo del tallo apical, se ve afectada por ciertas condiciones patológicas 
(30, 31, 32, 42), por diferentes condiciones ambientales a las que se somete el animal 
experimental, por diferentes niveles de hormonas tiroideas y por la edad, propiedades 
todas éstas que permitieron estudiar cómo distintos tipos de ambientes enriquecidos, 
la restricción de movimientos o la oscuridad (5, 44, 49), el hipotiroidismo inducido en 
la rata en edad neonatal o adulta (45, 46,47) y la edad (6, 48), afectaban el desarrollo 
de la conectividad sináptica de la corteza cerebral 

El autor de este artículo se planteó junto con el profesor García Segura y el doc-
tor Muñoz Cueto un estudio de cómo diferentes niveles de hormonas gonadales 
influían en el desarrollo de la conectividad sináptica de la corteza cerebral de la rata. 
Como una consecuencia necesaria del trabajo antes mencionado, se realizó el trabajo 
de encontrar las posibles diferencias sexuales que podrían existir en esta conectividad 
sináptica (34, 35, 36). 

Teniendo en cuenta lo antes expuesto, para realizar este trabajo se eligió como 
parámetro de estudio la distribución de espinas dendríticas a lo largo de los tallos api-
cales de neuronas piramidales de la capa V de la corteza cerebral de la rata. 

Este estudio fue realizado en ratas Wistar. En principio fueron utilizadas ratas 
machos y hembras de 10, 20,40 y 60 días de edad. Estos animales fueron perfundidos 
a las edades indicadas, y la región occipital de sus cerebros, que contenían el área 
visual de la corteza visual, fue cortada en secciones de 200 µ de espesor en un vibra-
tomo. Estas secciones fueron posteriormente teñidos según el procedimiento descrito 
por Gabbot y Somogyi (16). Mirando estas secciones al microscopio con una ampli-
ficación de X25, se seleccionaron para estudio las neuronas piramidales de la capa V, 
cuyos tallos apicales no habían sido cortados por el microtomo. Dado que con una 
amplificación baja no es posible apreciar ni el número ni la distribución de espinas a 
lo largo de los tallos apicales, esta selección puede considerarse como realizada al 
azar, con la ventaja de seleccionar tallos apicales completos. 

El número de espinas dendríticas fue medido en porciones consecutivas de 50 µ, 
contadas a partir del soma neuronal, a lo largo de todos los tallos apicales elegidos 
para el estudio. 

La Figura 11.2 muestra las distribuciones de espinas obtenidas a lo largo de los 
tallos apicales de neuronas piramidales estudiadas. Una simple inspección de la Figura 
nos indica que estas distribuciones presentan un cierto dimorfismo sexual. Los 
símbolos + y * indican que los valores medios que hay debajo son estadísticamente 
diferentes con una significación de P< 0,005 y P< 0,001 respectivamente. 

Dado que el cero del eje de las X corresponde a la posición del soma neuronal, y 
que el tallo apical avanza de izquierda a derecha, este eje X puede ser considerado 
como recorriendo las sucesivas capas de la corteza cerebral. De acuerdo con esto, el 
segmento comprendido entre 0 y 150 µ puede ser considerado como perteneciente a 
la capa V, el que va de 150 a 300 µ a la capa IV, y el resto, hasta el final del eje X, a 
las capas II-III de la corteza cerebral de la rata. Tomando las medidas con la precisión 
adecuada y con la ayuda de un programa de ordenador que tenía las instrucciones pre-
cisas, se llegó al resultado que puede ser apreciado en la Figura 11.2: a los 10 días de 
edad, la capa IV de las neuronas pertenecientes a animales hembra tenía más espinas 
que las pertenecientes a los machos; a los 20 días de edad esta diferencia se extiende 
a la capa II-III; a los 40 días la diferencia aparece tan sólo en la capa II-III, y a los 60 



 

 

días desaparece toda diferencia. Esto indica claramente que la corteza cerebral de la 
hembra, algo que veremos más claro a continuación, evoluciona más rápidamente que 
la del macho, entre los 10 y los 40 días de edad, llegándose a igualar a la del macho a 
los 60 días. Esta evolución, por otra parte, no es homogénea a lo largo de todo el tallo 
apical, sino que presenta un patrón específico de dentro hacia fuera. Las fibras nora-
drenérgicas aferentes a la corteza provienen del locus coeruleus (14, 56), que tiene 
receptores para hormonas gonadales (20, 51) y presenta diferencias sexuales en su 
número de neuronas (19); por tanto las diferencias sexuales observadas en el número 
de espinas puede estar relacionado con la influencia de fibras noradrenérgicas en el 
desarrollo de neuronas corticales y sinaptogénesis (8, 11, 15, 56). Dado, por otra 
parte, que el desarrollo de inervación extratalámica de este tipo de fibras muestra un 
patrón de maduración ventrodorsal (15), este patrón de dentro hacia fuera en la dife- 
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renciación sexual de las distintas capas de la corteza visual de la rata podría estar 
relacionado con el desarrollo de inervación extratalámica. 

Aunque en el pollo se han encontrado algunas diferencias sexuales transitorias 
(1), todavía se desconoce si las fibras aferentes específicas talamocorticales presentan 
un dimorfismo sexual. En la rata las fibras aferentes específicas provenientes del 
geniculado lateral proyectan sobre la capa IV de la corteza visual, haciendo conexión 
en las espinas dendríticas presentes en la porción de tallo apical, localizada en la capa 
IV (41). En este sentido es interesante hacer notar el hecho de que la densidad den-
drítica presenta una clara diferenciación sexual a los 20 días de edad, después de la 
apertura de los ojos de la rata, que ocurre a los 14 días (49). 

La Figura 11.3 muestra el resultado del estudio realizado del número total de 
espinas a lo largo de los tallos apicales de neuronas pertenecientes a neuronas machos 
y hembras de 10, 20, 40 y 60 días de edad. La simple inspección de esta Figura nos 
indica que las espinas dendríticas maduran más rápidamente en las ratas hembra que 
en los machos, presentando diferencia sexual a los 10, 20 y 30 días de edad, resulta-
do que está de acuerdo con los encontrados por Yanai al estudiar la diferenciación 
sexual existente en el desarrollo del tamaño del soma y número de neuronas de la cor-
teza cerebral de la rata (57). En lo referente a las espinas dendríticas, en ambos sexos 
este número crece entre 10 y 20 días, edad a partir de la cual, mientras que en los 
machos presenta un ligero ascenso, en las hembras desciende, hasta ser igual a la de 
los machos a los 60 días. 

Los autores de este trabajo, con objeto de determinar la posible influencia de las 
hormonas gonadales del ovario en la caída de espinas observada en ratas hembra, 
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ovariectomizaron un grupo de 4 ratas cuando tenían 30 días de edad, realizando el 
estudio del número de espinas de los tallos apicales de estas ratas. La Figura 11.4 
muestra cómo las ratas ovariectomizadas (OVX) dejan de perder espinas, lo que parece 
indicar que bien el estradiol o la progesterona pueden ser la causa del descenso de 
espinas en la hembra entre los 20 y los 60 días de edad, ya que se ha demostrado que 
ambas hormonas pueden inducir cambios en la arborización dendrítica y en el espe-
sor de la corteza cerebral (33, 38). 

Para probar esto, sin embargo, haría falta comprobar que las ratas estudiadas no 
han tenido un consumo mayor de proteínas ni han experimentado un aumento de 
movilidad. Teniendo en cuenta esta salvedad y sea cual sea la hormona responsable 
de la caída de espinas, el hecho es que las ratas ovariectomizadas a los 30 días tienen 
a los 60 días de edad un número de espinas que no difiere del de los machos. 

A los 10 días de edad ya existe diferencia sexual en el número de espinas. Con el 
propósito de ver si las diferencias observadas a los 10, 20, y 30 días de edad presen-
taban una cierta tendencia, se realizó el estudio de la diferencia relativa, es decir, el 
cociente que resulta de dividir la diferencia en el número de espinas de machos y 
hembras entre el número de espinas encontrado en machos. La Figura 11.5 muestra el 
resultado obtenido, el cual parece indicar que la diferenciación sexual en el número 
de espinas a lo largo de los tallos apicales se produce antes de los 10 días de edad, un 
resultado lógico ya que debe pensarse que la diferenciación sexual del cerebro debe 
comenzar en época fetal. 

Todavía se desconoce la significación funcional de las diferencias sexuales mos-
tradas; sin embargo, estas diferencias prueban que regiones del cerebro, no directa-
mente relacionadas con el sexo, también presentan un cierto dimorfismo sexual o, 

 



 

visto desde el punto de vista opuesto, que la corteza cerebral tiene un papel impor-
tante en la actividad sexual del individuo. 

De estos dos puntos de vista diferentes con que se pueden mirar estos resultados, 
el autor de este artículo cree firmemente que el segundo es el válido. La corteza cere-
bral, y por tanto la inteligencia y la voluntad en el hombre y la toma de decisiones en 
los animales, tiene gran influencia en la función sexual, tanta que, ajuicio del autor, 
si no existiera esta diferenciación sexual, algunas especies animales se hubieran ya 
extinguido. Como prueba de que lo anteriormente dicho es cierto, se llama la atención 
sobre dos hechos que a continuación se describen. Uno se ha encontrado al estudiar el 
comportamiento social y sexual de los animales, y el segundo al estudiar el número 
de las sinapsis simples y dobles a lo largo de todo el espesor de la corteza cerebral de 
ratas machos y hembras. 

La organización social de muchos tipos de animales obedece a un patrón lógico. 
Los machos fuertes, dominantes, van en la periferia del grupo para defender la mana-
da, abrir camino, etc., quedando en el centro las hembras, sus crías y los machos 
inmaduros. Dado que el estado de celo en las hembras se manifiesta por el olor de una 
feromona específica, los primeros que se dan cuenta de que una hembra está en celo 
son los machos inmaduros. Si la hembra no tuviera un sistema de control, se dejaría 
cubrir por el primer macho que la solicitara, lo que organizaría que siempre fueran 
cubiertas por machos inmaduros con el correspondiente deterioro de la herencia gené-
tica. 

Los etólogos saben que esto no es así y que, mientras los machos copulan con la 
primera hembra que se encuentra en celo y se lo permite, la hembra, si nota que el 
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macho que desea copular con ella no es lo suficientemente fuerte, huye, buscando 
otro macho que sea más fuerte para dejarse cubrir. 

De las diferencias sexuales antes descritas no puede deducirse que las hembras 
posean un mecanismo de control superior al de los machos sobre su función sexual. 
Sin embargo en un estudio que se hizo con objeto de ver si había o no una diferencia 
sexual en las sinaptogénesis axonicoespinales y axonicodendríticas se encontró un 
resultado que no se iba buscando, y que a veces, como en este caso, suelen ser los más 
interesantes (36). 

Como es sabido hay espinas que poseen dos sinapsis. El número de espinas con 
dos sinapsis en la corteza cerebral es relativamente pequeño ya que constituyen no 
más del 2 al 4 por 100 del total de espinas dendríticas. El estudio realizado de la den-
sidad de espinas con dos sinapsis reveló que éstas eran más abundantes en las hem-
bras que en los machos (Fig. 11.6) a todo lo largo de la corteza cerebral y en una pro-
porción de 1:3. Aunque es cierto que el número de sinapsis simples es también 
superior en las hembras que en los machos (resultado lógico, teniendo en cuenta lo 
encontrado referente al número de espinas dendríticas (34, 35), la proporción es de 
aproximadamente 1:1,3, y está restringida a las capas II-III y IV de la corteza. 

Para poder afirmar que este mayor número de dobles sinapsis encontradas en las 
hembras explica o supone la base biológica del mayor control que las hembras tienen 
sobre la función sexual, habría que saber el papel funcional de cada uno de los dos 
axones que realizan la sinapsis, algo que todavía se desconoce; pero el autor cree que 
no es muy arriesgado aventurar que esta mayor abundancia de dobles sinapsis en 
espinas, en la proporción de 1:3, puede suponer el sustrato biológico del mayor con-
trol que las hembras tienen sobre la función sexual. 
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Cristianismo y sexualidad 

J. GAFO 

INTRODUCCIÓN 

Recuerdo haber leído un artículo en el periódico San Juan Star de Puerto Rico 
(1), en el que su autora aludía a esas experiencias realizadas en niños de pocos meses 
a los que se les introducía en el agua para que pudiesen aprender a nadar. La articu-
lista se hacía eco de los buenos resultados obtenidos, pero también de la convicción 
conseguida de que tal procedimiento significaba «quemar etapas» en el desarrollo del 
niño y que esas experiencias, en su conjunto, no eran positivas. Este hecho le daba pie 
para hablar de la sexualidad de los adolescentes y llegar a la conclusión de que los 
hechos prueban indiscutiblemente que también éstos son capaces de implicarse en 
relaciones sexuales, pero que, sin embargo, tampoco es conveniente para su integral 
desarrollo humano. 

Sin tener conocimientos para dar un juicio sobre la conveniencia o no de que los 
niños de pocos meses puedan y deban aprender a nadar en tan corta edad -lo que se 
busca evidentemente es que tengan sus propios recursos para alguna emergencia que 
les puede acontecer- me parece que la segunda conclusión del artículo nos puede dar 
pie para abordar el tema que nos hemos propuesto. 

Es evidente que la famosa revolución sexual, más deseada que profetizada en el 
conocido libro, con el mismo título, de W. Reich (2), ha hecho una impresionante 
eclosión en la sociedad occidental y, también, en la española. Recuerdo cómo a mi 
madre le impactaba conocer los folletos del Ministerio de Sanidad de la entonces 
Alemania Federal, de fines de la década de los setenta, en los que se daban instruc-
ciones anticonceptivas a los adolescentes y se afirmaba que un número ya importan-
te de teenagers las estaba practicando, en una época en que parecía insospechado que 
esa realidad se diese entre los de nuestro país. Hoy las cosas han cambiado radical-
mente entre nosotros y, aun sin tener datos comparativos, parece claro que los por-
centajes españoles no son ya distintos de los de otros países de la Comunidad Euro-
pea. En este tema, como en otros muchos, España ha dejado de ser diferente. 
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Y tampoco son diferentes los folletos de educación sexual que ahora se distribu-
yen en nuestro país, promovidos por los correspondientes Ministerios públicos. En el 
recuerdo de todos está la famosa y polémica campaña, promovida por los Ministerios 
de Sanidad y el de Asuntos Sociales, con su lema «póntelo, pónselo». El mensaje 
explícito, y sobre todo el implícito, de aquellos anuncios televisivos era la afirmación 
de que la actividad sexual entre los adolescentes es absolutamente normal, hasta 
incluso necesaria, pero que deben tomarse medidas y precauciones para evitar tanto el 
embarazo como la infección con enfermedades de trasmisión sexual y, sobre todo, el 
SIDA. Como escribía Amando de Miguel, «el asunto no pasa de ser una función 
fisiológica. Es la jerga del falso progresismo. No hay apenas referencias a la relación 
sexual como comunicación y ninguna al afecto, y no digamos al amor. No se alude a 
la familia, a los padres, como si los muchachos todos fueran internos de un inmenso 
orfanato nacional. Donosa manera de ilustrar a los jóvenes» (3). 

NECESIDAD DE UNA ÉTICA SEXUAL 

Uno de los programas televisivos que ha tenido más impacto en la sociedad espa-
ñola en los últimos años ha sido el de Hablemos de sexo, de Narciso Ibañez Serrador y 
la doctora Elena Ochoa. En dicho programa existía una pretensión de hacer una pre-
sentación de los datos científicos y técnicos relacionados con el comportamiento sexual 
humano. Se deseaba hacer precisión de toda normativa ética para centrarse en una expo-
sición meramente científica de cuanto hace referencia a la sexualidad humana. Mi punto 
de vista, que expresé en mi participación en dicho programa y que fue «censurado» a 
pesar de mi insistencia en que este aspecto me parecía fundamental en mi aportación, es 
que esa pretensión de una amoralidad aséptica es imposible y puede ser falaz. 

En efecto, cuando están implicados valores humanos, como es el caso de la 
sexualidad humana, surge necesariamente una implicación ética. Es lo mismo que 
acontece en el orden económico: los, a primera vista, asépticos modelos económicos 
acaban incidiendo en la realidad humana y están preñados de consecuencias sobre el 
hombre y, por tanto, de implicaciones morales. En el terreno sexual acontece lo 
mismo. En la sexualidad humana entran en juego aspectos humanos sumamente 
importantes de la persona y no es posible una aproximación ética neutra. Nos parece 
que la ética de fondo de los programas televisivos era una visión del comportamiento 
sexual en el que prácticamente todo está permitido, con tal que consientan en ello las 
personas implicadas, dándose un gran relieve al aspecto anticonceptivo de la 
sexualidad y a sus dimensiones lúdicas, placenteras y técnicas. Es lo que expresaba 
muy gráficamente una sencilla mujer -con esa capacidad de dar en el clavo de los que 
no tienen una formación específica- al afirmar que los programas televisivos del llo-
rado Félix Rodríguez de la Fuente presentaban con más lirismo y poesía el compor-
tamiento sexual de los animales -a pesar de que carecen de afectividad y de conteni-
dos psíquicos- que lo que hacía la doctora Ochoa al hablarnos de la sexualidad 
humana. Se nos ha ofrecido una comprensión de ésta muy desprovista de sus reso-
nancias afectivas y psíquicas, de los profundos valores humanos que contiene, para 
encuadrarla en un marco de permisividad y de tecnicismo. 

Nos parece que un gran reto de la cultura actual es el de elaborar con urgencia una 
ética sexual, que ciertamente supere las grandes limitaciones de la ética victoriana 
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-que presidió en gran parte el comportamiento humano occidental antes de la revolu-
ción sexual- y que haga justicia a la plenitud de dimensiones que la sexualidad com-
porta. Porque aunque muchos no hayan leído las obras de Wilhelm Reich, hay que 
reconocer, sin embargo, que bastantes de sus planteamientos han encontrado un fuer-
te eco en la cultura actual y en la forma de entender y presentar la sexualidad en 
muchos medios de comunicación. El psicoanalista marxista austriaco pretendía llegar 
a la total superación de toda represión sexual para así poder encontrar al hombre 
natural, inmediata y espontáneamente sociable. De ahí la urgencia de la revolución 
sexual, aún más importante que la político-social y la cultural, como camino impres-
cindible para llegar a un nuevo tipo de hombre. Creía firmemente que es un «error 
fundamental dar una interpretación psicológica al acto sexual» y que «al pretender 
que se compone de excitaciones no genitales, se niega la existencia de la genitalidad» 
(4). De ahí que Reich reduzca la sexualidad a la genitalidad, al poder orgástico. «Sólo 
la revolución sexual puede proporcionar al hombre no solamente el deseo de libertad, 
sino lo que es mucho más decisivo: la aptitud para la libertad» (5). 

Bebiendo en las fuentes de Reich, una autora sueca, Ahlmark-Mischanek, propo-
ne que se deje de considerar al coito adornado por «valores casi metafísicos», como 
«misterio sagrado» y presenta una consideración del instinto sexual totalmente al 
margen de los valores, «ni bueno, ni malo, ni sucio, ni limpio... como otras fuerzas 
naturales, como otras muchas cosas en nuestra vida... La nueva moral sexual debe 
reconocer el coito como un valor en sí, como expresión de vitalidad, de una origina-
lidad que refresca y libera...» (6). Es el mismo objetivo de Reich: «Quizá llegará un 
día en que nos convenceremos de que la castidad no es una virtud, como tampoco lo 
es la infraalimentación» (7). Esa es la nueva moral sexual que se nos está imponien-
do desde no pocos medios de comunicación. Y es una ética, porque -lo volvemos a 
repetir- no es posible una mera aproximación neutra a esa fundamental dimensión 
humana. Precisamente era una nueva ética sexual la que proponía Ahlmark-Mischa-
nek siendo más realista que la doctora Ochoa. 

¿Es ésta la ética sexual que debe orientar al ser humano de nuestro tiempo? ¿No 
es posible decir una palabra más profunda sobre este aspecto del comportamiento y 
de la vivencia del hombre y que haga justicia con la plenitud de significados que com-
porta la sexualidad en el ser humano? Ahí estamos ante un gran reto de la cultura y de 
la sociedad actual. Nadie puede discutir que se ha operado una auténtica revolución 
sexual y no sólo en el sentido postulado por Reich. Son muchos los autores que con-
sideran que uno de los logros más trascendentales del siglo, a cuyo final nos aproxi-
mamos, ha sido el de la disociación entre sexualidad y procreación; el que el ser 
humano pueda hoy vivenciar la sexualidad, sin que el comportamiento sexual conlle-
ve el riesgo de una fecundación no deseada y temida. El descubrimiento de los ano-
vulatorios, así como el perfeccionamiento y la difusión de otros métodos anticoncep-
tivos, han llevado a una situación totalmente nueva en la historia humana. El drástico 
descenso de la mortalidad infantil lleva a considerar el tema de la procreación desde 
una perspectiva totalmente distinta. (8) A ello hay que añadir, sin pretender ahora ser 
exhaustivos, el acceso de la mujer al trabajo profesional, sus nuevos modelos de iden-
tidad y, sobre todo, una comprensión menos biológica y procreacionista de la sexua-
lidad y más preñada de todo el mundo psíquico asociado a la misma. No es exagera-
do afirmar que, en su conjunto, se ha modificado de una forma sustancial el concepto 
de sexualidad y sus mismos contenidos. Y ante esa realidad nueva, que comporta 
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indiscutibles aspectos positivos, se hace necesaria una ética que no sea restrictiva 
pero que haga justicia, al mismo tiempo, a los grandes significados que la sexualidad 
comporta. 

EL MENSAJE CRISTIANO SOBRE LA SEXUALIDAD 

La Biblia, tanto en el mensaje del Antiguo Testamento como en del Nuevo, es un 
punto básico de referencia para la elaboración de una visión cristiana de la sexuali-
dad. Ante todo debe decirse que no existe en la Biblia una obsesión por la valoración 
ética del comportamiento sexual humano. Es indiscutible que las exigencias morales 
de la Biblia están mucho más centradas en la justicia interhumana y que, si bien exis-
ten alusiones al ámbito de la sexualidad, éstas son minoritarias. También consideran 
los especialistas que no puede extraerse de la Biblia, que está sometida a una serie de 
condicionamientos culturales, una normativa ética concreta para la valoración del 
comportamiento humano en el ámbito de la sexualidad (9). Sin embargo, sí existe una 
serie de intuiciones básicas que deben tenerse en cuenta como marco para una valo-
ración de la sexualidad humana. 

La Biblia, en su conjunto, presenta una visión positiva y sana de la sexualidad 
humana. No se la presenta como una dimensión humana especialmente sospechosa. 
Las dos únicas excepciones a esa línea general son ciertos textos del Levítico, en los 
que se refleja una tendencia tabuizadora de la sexualidad y algunas afirmaciones de S. 
Pablo en la contraposición que el Apóstol hace entre virginidad/matrimonio (10). 

Por el contrario, los dos relatos bíblicos de la creación de la pareja humana (el lla-
mado sacerdotal, de Gn 1,1-2,4a, del siglo vi a. C. y el yahwista, de Gn 2,4bx-3, del 
siglo x a. C.) presentan la diferencia de sexos como don y creación de Dios, sin que 
recurran al mito andrógino, que recogerá Platón y que aparece también en varias cul-
turas (11). El relato yahwista presenta la atracción de los sexos como medio de supe-
ración de la soledad que acompaña al ser humano, corrigiendo así al mito babilónico 
de Gilgamesh. El encuentro sexual es valorado positivamente, como «hacerse una 
sola carne» -que en la antropología bíblica significa hacerse una persona-. Para los 
comentadores bíblicos es significativo el uso del verbo hebreo jada, «conocer», para 
expresar las relaciones sexuales en el ámbito de una pareja que vive una comunidad 
de vida. La Biblia presenta una visión humana y profana de la sexualidad y no como 
un ámbito de experiencias que sitúan al ser humano en la esfera de lo numinoso, de lo 
sagrado, concepción que tendrá una fuerte expresión en los mitos y ritos de los pue-
blos y culturas circundantes. Esa dimensión verdaderamente profana de la sexualidad 
aparece con especial fuerza en el Cantar de los Cantares, de fuerte contenido erótico, 
en el sentido etimológico de ese término. El Antiguo Testamento valora mucho la 
fecundidad, dentro de un contexto social y cultural que le confiere una gran impor-
tancia, pero no contiene ninguna afirmación que justifique el comportamiento sexual 
por su significado procreador. 

Jesús vive una opción celibataria -se hizo a sí mismo eunuco por el Reino de los 
cielos— pero eso no significa una devaluación del matrimonio ni de la sexualidad 
(12). No fue un asceta, ni un esenio, y sus actitudes hacia la mujer fueron muy dis-
tintas de las de la tradición rabínica. Al referirse a la indisolubilidad del matrimonio-
pone en un mismo nivel al varón y a la mujer. La actitud misericordiosa del Dios 
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revelado por Jesús, especialmente hacia el pródigo que había vivido disolutamente, se 
manifiesta con especial énfasis en los pecados sexuales: la samaritana, la mujer peca-
dora pública o la sorprendida en adulterio. 

S. Pablo expresa en la primera Carta a los Corintios su concepción de que la 
sexualidad y los pecados sexuales no son periféricos a la persona, sino que afectan al 
ser personal, y subraya, desde su convicción de la inmediata segunda venida del 
Señor, su marcada preferencia hacia la virginidad sobre el matrimonio. Pero en la 
Carta a los Efesios presenta la relación varón-mujer en el matrimonio como expresión 
y realización del amor de Cristo hacia su Iglesia -recogiendo una tradición veterotes-
tamentaria que recurría a esa relación como imagen privilegiada para expresar el 
amor de Dios a su pueblo y la Alianza, línea que seguirá Jesús al utilizar imágenes 
nupciales para expresar la llegada del Reino de Dios (13). 

Esa es la visión de la sexualidad con la que el incipiente cristianismo entra en diá-
logo con la cultura grecorromana y realiza su primer proceso de inculturación. Este 
proceso va a marcar negativamente la ulterior visión cristiana de la sexualidad. Debe 
citarse, en primer lugar, la polémica contra ciertos sectores del gnosticismo, que valo-
raban positivamente, como forma especial de gnosis, el comportamiento sexual, pero 
rechazando la procreación. La reacción cristiana va a ensalzar el valor de la procrea-
ción como elemento básico del comportamiento sexual. A ello se va unir la asunción 
de una serie de elementos de la ética estoica: desde el concepto de ley natural, que 
tanto influjo ha tenido posteriormente en la tradición cristiana y católica y que lleva-
ba a afirmar que la sexualidad humana estaba orientada hacia la procreación, y tam-
bién la integración de las actitudes estoicas de exaltación de la racionalidad y de la 
imperturbabilidad -ataraxia- en el comportamiento humano sexual, con lo que ello 
comporta de actitudes de sospecha hacia las dimensiones instintivas y afectivas de la 
sexualidad. Finalmente, debe aludirse a la impregnación proveniente del neoplatonis-
mo con su afirmación de la superioridad del espíritu sobre el cuerpo, un plantea-
miento dualista que es extraño a la antropología bíblica, y a la minusvaloración de las 
dimensiones corporales y sexuales del ser humano (14). 

Sobre este humus va a edificarse la síntesis agustiniana, en la que influye su reac-
ción contra su pasado maniqueo y su concepción del pecado original que le lleva a 
afirmar que la concupiscencia está presente en el comportamiento sexual y que la 
única justificación del comportamiento sexual es su significado procreador. Ello va a 
llevarle al rechazo de la anticoncepción, cuyos primeros exponentes claros van a estar 
presentes en el Obispo de Hipona -curiosamente, rechazando las llamadas tablas 
maniqueas, para evitar la concepción y que, en realidad, eran un precedente, sin base 
científica, de los actuales métodos de la continencia periódica. 

Esta síntesis de S. Agustín va a marcar la ulterior evolución de la tradición cris-
tiana sobre la sexualidad. Incluso en la primera Edad Media va a acentuarse el rigo-
rismo: se exige intención explícitamente procreativa en el acto sexual, se cuestionan 
las relaciones sexuales entre personas estériles y durante el embarazo de la mujer y se 
recogen las prescripciones del Levítico, de tal forma que la relación sexual tiene 
siempre un componente pecaminoso y se requieren purificaciones previas a la vida 
sacramental. Con Tomás de Aquino y la Escolástica aparece una visión neutra, no 
peyorativa, sobre la sexualidad, a la que se califica como virtus generativa, pero se 
sigue insistiendo en la apertura a la procreación como la finalidad que legitima el 
comportamiento sexual. Este planteamiento se mantiene a lo largo de los siglos ulte- 



134                                                                                                                              J. GAFO 

riores y tiene su clara expresión en la delimitación de los fines del matrimonio: el pri-
mario es la procreación y la educación de los hijos, mientras que el secundario es la 
mutua complementación de los esposos y la sedado concupiscentiae, el aquieta-
miento de la concupiscencia. La Constitución Gaudiun et spes del Vaticano II intro-
duce el concepto de paternidad responsable, tiene una actitud positiva hacia el 
encuentro sexual matrimonial y modifica el tema de los fines del matrimonio, ponien-
do a un mismo nivel la «comunión de amor y de vida», propia de la vida matrimonial. 
Sin embargo, la Encíclica Humanae Vitae, que asume muchos de los elementos del 
Vaticano II, afirma la ilegitimidad de los métodos artificiales de control de la natali-
dad, basándose en la inseparabilidad de los aspectos unitivo y procreativo del acto 
sexual. Esta postura eclesial ha sido repetida múltiples veces en el magisterio y la 
enseñanza de Juan Pablo II. 

Como resumen de la tradición eclesial en materia de sexualidad, pueden citarse 
las siguientes formulaciones de Johannes Gründel (15): 

a) Existe un mínimo que siempre se mantiene, en contra de movimientos rigores- 
tas: la afirmación de una última bondad en el matrimonio y la sexualidad, 
consecuencia de los relatos bíblicos de la creación. 

b) Hay una comprensión unidimensional de la sexualidad y del comportamiento 
sexual humanos centrados en su significado procreador. 

c) En la evolución del pensamiento cristiano influyen de forma importante cier- 
tas filosofías no cristianas -las citadas anteriormente- así como ciertos cono 
cimientos científicos que creían que el nuevo ser estaba ya presenta en el 
semen, con lo que se situará la anticoncepción en proximidad al homicidio 

d) La tradición cristiana, englobada en el propio contexto cultural occidental, ha 
considerado a la mujer como madre y no como esposa. 

e) Un rasgo de la tradición católica ha sido la afirmación de la materia semper 
gravis en el sexto mandamiento. Mientras que en otros mandamientos pueden 
existir pecados leves por razón de la materia —por ejemplo, un hurto de una 
pequeña cantidad-, en el terreno sexual están implicados valores tan importan 
tes que, si existe plena libertad y conocimiento, todo pecado es siempre grave. 

f) Existe una cierta evolución en las cuestiones de moral sexual, tal como hemos 
apuntado en el recorrido previo y no puede hablarse de una ética que haya sido 
siempre idéntica consigo misma. 

g) Como hemos indicado anteriormente, el concepto de ley natural y la preten- 
sión de una fundamentación naturalista de las normas morales ha estado y 
sigue estando muy presente en las posturas de la Iglesia en materia sexual 
(esta fundamentación está presente en la Humanae Vitae e, igualmente, en la 
Instrucción Donum Vitae sobre procreación asistida). 

¿Y LA MORAL CATÓLICA? 

Nadie puede discutir que la ética sexual cristiana, y específicamente la católica, 
están hoy ampliamente impugnadas. Bastantes de sus contenidos aparecen asociados 
a los de esa moral victoriana decimonónica que se considera totalmente anticuada y 
demodée. En el mismo interior de las Iglesias -y también dentro de la Iglesia católi- 
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ca- no resulta fácil a los especialistas apoyar y fundamentar la doctrina expuesta 
desde las instancias oficiales. No es objetivo de estas líneas abordar los temas concre-
tos, cuya aceptación no es tampoco fácil a los que viven dentro de los ámbitos ecle-
siales, sino el presentar algunos puntos de orientación, que forman parte de lo que 
podría calificarse como antropología cristiana de la sexualidad y que, en nuestra opi-
nión, permiten una visión más justa de esta fundamental dimensión humana. Estaría-
mos ante la tan subrayada hoy ética civil, o bien ante una «moral de mínimos». Nos 
parece importante subrayar que la gran mayoría de las afirmaciones que presento a 
continuación están sustentadas tanto por diferentes tomas de postura oficiales de la 
Iglesia católica como por las aportaciones presentes en la teología moral católica (16). 

La sexualidad es una dimensión constitutiva de la persona 

Esta afirmación conlleva, ante todo, la distinción entre sexualidad y genitalidad. 
Mientras esta última hace referencia a los órganos genitales y al comportamiento 
sexual explícito, la sexualidad, en sentido amplio, hace referencia a una característi-
ca del ser humano que configura su persona y sus relaciones interhumanas. Se ha 
hablado de la sexualidad -en ese difícil objetivo de definir las realidades más nuclea-
res de la persona humana— como una forma de estar-en-el-mundo-entre-los-otros. 
Esto nos lleva a una doble afirmación: en primer lugar, que nuestra propia persona 
está marcada por nuestra propia masculinidad y feminidad -de la misma forma que 
todas las células están marcadas por los cromosomas sexuales, distintos en el varón y 
la mujer— y que, igualmente, nuestras relaciones interhumanas se desarrollan en un 
clima que está coloreado, de forma casi osmótica, por nuestra personalidad sexuada. 
Normalmente no nos apercibimos de ello, pero no nos comportamos de forma idénti-
ca cuando tratamos con personas del mismo o distinto sexo. Es algo que normalmente 
no percibimos, pero que se hace especialmente patente cuando nos relacionamos con 
transexuales o con personas cuya identidad sexual no está claramente delimitada. En 
este sentido hay que afirmar que nuestra personalidad y nuestro comportamiento 
están siempre sexuados y que nunca podemos prescindir de esa peculiaridad que 
marca nuestro ser en el mundo y nuestra forma de relacionarnos con los demás (17). 

La sexualidad humana desborda su significado procreador 

Éste es un hecho aún claramente indiscutible desde la misma perspectiva biológi-
ca. Mientras que en las especies animales por debajo de los primates el acoplamiento 
sexual está dirigido exclusivamente a la procreación y únicamente se realiza durante 
los periodos de celo, en la especie humana la atracción sexual y el comportamiento 
específicamente sexual son continuados y no meramente restringidos a unos rígidos 
periodos del celo. En este punto los primates subhumanos, que ya dan indicios de una 
actividad sexual no meramente reproductora, significan también el «eslabón interme-
dio». Se ha asociado esa peculiaridad biológica de la sexualidad humana con la aten-
ción a la prole, dentro de una ley evolutiva según la cual, al ascender en la escala filo-
genética, se da un descenso en la fecundidad (18), que viene acompañado por una 
superior atención a la cría. El tipo de sexualidad humana, fuerte -pero sin la virulen- 
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cia que muestra en los animales en celo- y, sobre todo, marcada por una atracción 
continua, parece favorecer la creación de la pareja y el cuidado de la cría -que, ade-
más, en nuestra especie, viene al mundo en un sumo grado de desvalimiento (19)-. Es 
lo que ya afirmaba Beaumarchais: «Beber sin sed y hacer el amor en todo tiempo es 
lo que distingue al hombre de los animales». 

Pero, sobre todo, la sexualidad humana está marcada por una serie de contenidos 
psicológicos y sirve de vehículo a toda una gama de vivencias y sentimientos que 
obligan a situarla a un nivel cualitativamente distinto al de los animales. En todos 
éstos la sexualidad se mueve en un plano meramente biológico o presenta, como 
máximo, pequeñas tonalidades que la aproximan a la realidad humana, pero siempre 
en un plano absolutamente distinto de lo que acontece en nuestra especie. 

La sexualidad es una dimensión de afirmación del carácter personal 
del sujeto humano 

A través de la sexualidad el ser humano toma conciencia de su estar en el mundo, 
de su realidad personal, de su esencial referencia a los otros. Se ha afirmado que las 
personas con deficiencia mental nunca pueden realizarse como sujetos personales si 
se les proporciona un modelo educativo que los trate como seres asexuados, y se han 
constatado importantes mejoras en su proceso de realización personal -dentro de sus 
innegables limitaciones- si pueden relacionarse con personas de otro sexo (20). Esto 
mismo puede decirse de toda persona humana. La propia Iglesia Católica ha recono-
cido que no puede existir realización de la persona humana sin la necesaria integra-
ción de su propia sexualidad. Después de épocas de rechazo a la educación sexual, se 
ha acabado reconociendo la extraordinaria importancia de la misma en todo el proce-
so de crecimiento y desarrollo del ser humano (21). 

Desde una ética de inspiración cristiana, como de toda ética de inspiración huma-
nista, surge un principio fundamental que es también aplicable en el terreno de la 
ética sexual. Es el del reconocimiento de la realidad personal de todo individuo huma-
no, de su intrínseca dignidad, de su condición de fin y no meramente de medio. La 
relación sexual entre dos personas -en sus distintos niveles- debe brotar del recono-
cimiento de su irreductible carácter personal, de la afirmación de su calidad de suje-
tos y no de objetos en los que se busca la satisfacción de los propios deseos y pulsio-
nes. 

Recuerdo que mi amigo Diego Gracia me subrayaba personalmente su convicción 
de que los dos ámbitos de la vida humana que más se prestan a convertir al ser huma-
no en objeto y a no tratarlo como sujeto, como en-sí, son los del dinero y el de la 
sexualidad. Este último es un terreno en que debe reconocerse el grave riesgo de que 
el otro no sea considerado en su verdad, no se le valore en su realidad personal, sino 
que se le convierta en medio para satisfacer los propios deseos y apetencias. Sin 
duda, en torno a la sexualidad se han escrito maravillosas páginas de amor, de gene-
rosidad, de entrega..., pero también se han realizado páginas tristes de violencia, de 
opresión, hasta de violación de los derechos humanos más fundamentales de la per-
sona. Desde una ética de inspiración cristiana, y también desde una ética de inspira-
ción humanista, debe favorecerse cuanto potencie la valoración del otro como sujeto 
y no como objeto, como fin y no como medio. 
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La sexualidad es forma privilegiada de expresión de amor 

Aun estudios tan sesgados como el Informe Hite (22) llegan a la conclusión de 
que el aspecto más positivo y valioso del comportamiento sexual humano es lo que 
este gesto significa de expresión de amor, de entrega, de ternura. Como antes dije, el 
bíblico «hacerse una sola carne», dentro de la antropología veterotestamentaria, sig-
nifica no sólo la mera fusión física, sino la entrega total de dos personas. Es lo que 
también refleja la espontánea utilización del verbo hebreo jada, «conocer», para refe-
rirse a la entrega sexual -y que curiosamente la Biblia sólo suele emplearlo en el con-
texto de la existencia de una relación personal, mientras que en otros ámbitos, por 
ejemplo el de la prostitución, recurre a otra fórmula-. De forma sin duda inconsciente 
está expresando algo tan asumido por la psicología reciente al hablar de la interco-
nexión entre el amar y el conocer. Ya lo expresaba también Paracelso: «Quien no 
conoce nada, no ama nada... Cuanto mayor es el conocimiento inherente a una cosa, 
más grande es el amor...» (23). 

La ética cristiana está indiscutiblemente centrada en el amor. Toda la ley se resu-
me en esta sola palabra. Desde esta perspectiva global, una ética cristiana debe poten-
ciar todo lo que signifique altruismo, generosidad, entrega, y es hostil a todo lo que 
conlleve encerramiento del ser humano en su propio yo, en el propio estrecho círcu-
lo de sus deseos. Pero, al mismo tiempo, amar significa también la capacidad de 
saber recibir amor, ternura, entrega. De la misma forma que pueden existir utilizacio-
nes larvadas de la palabra y la realidad del amor, para expresar actitudes que son hasta 
negación del mismo amor, también pueden existir actitudes incapaces de recibir amor 
que llevan a cuestionar la realidad del aparente amor. No se puede olvidar que los psi-
cólogos afirman que el que no se ama a sí mismo no es capaz de amar y que el segun-
do mandamiento cristiano no manda sólo amar al prójimo, sino que añade la cláusu-
la, a veces olvidada, de «como a uno mismo». 

La sexualidad humana reconoce la realidad del cuerpo 

La visión bíblica del ser humano no es la del dualismo platónico. Los términos 
bíblicos de cuerpo y espíritu no significan una disección de esos dos componentes 
-como el jinete y el caballo en la famosa metáfora platónica-, sino que expresan la 
realidad total de la persona, en cuanto marcada por el espíritu y el amor o, por el 
contrario, por el egoísmo y la cerrazón. Hay que reconocer que el peligro de neo-
platonismo ha acechado siempre a la tradición cristiana y que, en la práctica, no 
siempre se ha conseguido evitar incidir en planteamientos maniqueos de infrava-
loración del cuerpo. Sin embargo hay que afirmar que el cristianismo no puede ni 
debe ser enemigo del cuerpo, ya que aquel brota de un dogma central, como es el 
de la Encarnación de la Palabra de Dios. Es lo que expresará espléndidamente Ter-
tuliano, «caro cardo salutis», la carne es el quicio por el que nos viene la salva-
ción. 

En los recientes escritos de Juan Pablo II se presenta una clara afirmación de la 
unidad del hombre y de la superación de dualismos, ya que «no tenemos cuerpo», 
sino que «somos cuerpo» (24); es decir, que la realidad personal del ser humano es 
corpórea y que no puede concebirse al cuerpo como un mero accidente del espíritu. 
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Incluso ha llegado a decir, en una afirmación que puede parecer sorprendente, que es 
necesario reconciliar lo erótico con lo ético (25). 

Hay que reconocer que la tradición cristiana ha tenido grandes dificultades en 
saber integrar el elemento placentero asociado a la sexualidad. Incluso se ha llegado 
a decir que ese componente ha sido puesto por el Creador con la finalidad de que así 
el ser humano procree. Sin dudas habría que superar residuos de sospecha y hasta de 
rechazo de la dimensión placentera de la sexualidad humana. Y que de la misma 
forma que se han integrado otros tipos de placer -como el estético o el culinario- lo 
mismo debería decirse respecto del asociado con la sexualidad. En este contexto 
debe hacerse referencia a la obra de M. C. Jacobelli, Risus Paschalis (26), en la que 
se propugna la tesis que acabamos de expresar. La teóloga italiana llega a afirmar que 
el creyente debe asociar la plenitud de vivencias asociadas con la sexualidad a la 
misma esfera de la dimensión religiosa y que el acto sexual puede participar también 
del carácter sagrado de otras experiencias humanas. Todo ello nos lleva a la afirma-
ción de que el componente lúdico de la sexualidad humana debe ser también asumi-
do desde una antropología cristiana y que no tiene por qué ser ajeno a la vivencia cre-
yente. 

Bivalencia de la sexualidad 

La formulación precedente hace referencia, en la terminología oficial católica, al 
significado unitivo y procretativo del acto sexual. Ya antes nos hemos extendido sobre 
la dimensión amorosa asociada a la sexualidad humana. El aspecto procreativo de la 
sexualidad es quizá el más polémico y discutible dentro de la moral oficial católica, 
en el que ahora no podemos entrar. Las tomas de postura eclesiales han asumido el 
concepto de paternidad responsable que es éticamente indiscutible. Es claro que una 
opción tan seria como la de traer un ser al mundo debe hacerse desde la ponderación 
de las circunstancias que posibiliten el desarrollo de la nueva vida. 

En este punto nos parece importante añadir dos reflexiones. La primera es sobre 
la pérdida de la valoración del significado procreador que se está operando en nues-
tras sociedades. Es claro que la humanidad está hoy amenazada por una grave explo-
sión demográfica, que debe llevar también a asumir el concepto de paternidad co-res-
ponsable (27). Pero, al mismo tiempo, es preocupante que se esté difuminando tan 
fuertemente el gran valor que significa la llamada a la vida del hijo, como la concre-
ción y la «encarnación» del amor de dos personas que viven un proyecto en común. 

Otro aspecto importante se refiere a la eficacia de la anticoncepción. Los especia-
listas distinguen entre una eficacia teórica y otra práctica. En algunos métodos la efi-
cacia teórica es sumamente elevada, pero no así la práctica. Esto es especialmente 
verdad de ciertos métodos, como los de barrera -diafragma y preservativo- y de 
forma marcada en adolescentes (28). Este dato debe ser ponderado en relación con la 
sexualidad de las personas jóvenes, más de lo que se hace habitualmente. De hecho, 
el problema de los embarazos de adolescentes es grave y está creciendo año tras año. 
Pensar que se puede resolver de forma satisfactoria con la mera instrucción y con la 
difusión de los anticonceptivos puede ser ilusorio y erróneo. 

Precisamente un artículo de la revista Time de hace algunos años se refería a este 
último problema, con un título sugestivo, «Children having children» -«niñas que tie- 
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nen niños» (29). Se indicaban situaciones en que las muchachas jóvenes de zonas 
pobres buscaban el embarazo como medio para poder dar un sentido a su vida. Sin 
discutir ahora el derecho de la persona a tener una descendencia, sin embargo no 
puede absolutizarse y ciertamente debe ceder ante el «derecho» del nuevo ser a tener 
un ambiente que mejor posibilite su desarrollo personal. Nos parece que este punto 
está poco afrontado en relación con el problema de la sexualidad de las personas muy 
jóvenes y que debería ser tenido mucho más en cuenta. 

Ambigüedad de la sexualidad 

Como toda otra dimensión humana, también la sexualidad está acompañada de 
una inevitable ambigüedad. Como indicamos antes, puede convertirse en lenguaje de 
entrega y generosidad, pero también de dominio y de violencia. Tampoco es justo 
presentar la sexualidad humana como un ámbito especialmente ambiguo y sospecho-
so. Cuando S. Pablo contrapone las obras de la carne a las del espíritu, cita entre 
aquellas la lujuria y las orgías, pero también otras como la envidia, la discordia, la 
ira..., que se sitúan en el ámbito del psiquismo humano (30). 

Siguiendo a Ducocq (31) pueden citarse dos aspectos de la sexualidad que funda-
mentan esa ambigüedad. La sexualidad es una forma de autoafirmación de la perso-
na, pero que puede llevar a una realización que no respete el carácter personal de los 
otros. Aquí se puede hacer referencia a la conocida explicación de G. Marañón del 
Don Juan (32). No se trata, en el fondo, del hombre viril, sino más bien del inseguro 
en su propia sexualidad y que busca psicóticamente autoafirmarse a través de la más 
variada cohorte de experiencias sexuales. Por otra parte, el comportamiento sexual 
explícito conlleva un elemento extraordinariamente placentero, que busca la repeti-
ción puntual, inmediata y obsesiva, sin atender a los valores personales presentes y 
subordinando a la satisfacción de ese deseo energías sumamente importantes en la 
vida. Aquí se puede citar la conocida tesis de Freud, de que debe aspirarse a una con-
ciliación entre el principio-realidad y el principio-placer. 

En este ámbito debe hacerse referencia al actual consumismo sexual existente. 
Schelsky ha insistido en que el consumismo vigente tiene también su repercusión en 
este terreno (33). La cultura del «tírese después de usar» se aplica no sólo a los bolí-
grafos y mecheros desechables, sino que se expresa en la forma de relaciones sexua-
les esporádicas, puntuales, descomprometidas... ¿Qué desarrollo van a tener unos 
adolescentes que viven largo tiempo esa vivencia de la sexualidad? ¿Serán capaces de 
vivir una relación comprometida, cargada de fidelidad y de responsabilidad o com-
prenderán al otro como un objeto fácilmente desechable? Su aprendizaje consumista 
de la sexualidad, ¿les capacitará para una vivencia más honda, más seria, más humana 
de la sexualidad, o la degradarán a una mera relación de consumo, trivializada y 
carente de la seriedad y el compromiso que exige? ¿Qué tipo de pareja y qué mode-
los educativos van a crear para sus futuros hijos...? Son éstas interrogantes que debe-
rían tomarse más en serio. Aquí puede citarse, una vez más, a E Fromm: «Hechos clí-
nicos obvios muestran que los hombres -y las mujeres- que dedican su vida a la 
satisfacción sexual sin restricciones no son felices, y que a menudo sufren graves sín-
tomas y conflictos neuróticos. La gratificación completa de todas las necesidades 
instintivas no sólo no constituye la base de la felicidad, sino que siquiera garantiza la 
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salud mental... Tanto en la esfera sexual cuanto en la del consumo material, la ten-
dencia fundamental era no postergar la satisfacción de ningún deseo» (33). ¿No debe 
todo ello llevar a la conclusión misma de la periodista que citaba al comienzo: que el 
comportamiento sexual explícito es ciertamente posible entre adolescentes, pero que 
no es conveniente para un desarrollo humano de la sexualidad, de la misma forma 
que los niños pequeños pueden aprender a nadar, pero tampoco es bueno para su 
desarrollo? 

A MODO DE CONCLUSIÓN 

Soy consciente de que no he abordado los temas concretos de moral sexual: desde 
las relaciones prematrimoniales a la homosexualidad, desde la anticoncepción a la 
indisolubilidad matrimonial. En estos temas las divergencias pueden ser importantes. 
En el contexto de sociedades seculares y pluralistas, las Iglesias no pueden exigir la 
aplicación de sus propias normativas y deben promover un debate interno más abier-
to que el que hoy están realizando. Considero que la Iglesia Católica debería abrir un 
debate abierto sobre toda esta temática, desde la convicción de que el mensaje revela-
do marca unas importantes directrices, pero que también deben integrarse las impor-
tantes y recientes aportaciones de las ciencias humanas. Para mí es como un axioma la 
formulación de que «la buena ética, después de todo, comienza con buenos datos». 

Pero, en cualquier caso, nos parece urgente que se desarrolle una ética sexual 
laica, si se quiere una «moral de mínimos» -aunque los puntos que he marcado no son 
meramente «mínimos»-. Tiene que hacer reflexionar el hecho de que todas las cultu-
ras han desarrollado su propia normativa en el terreno sexual y no han considerado ni 
aceptado que este ámbito del ser humano sea únicamente privado. Nos parece urgente 
la elaboración de una ética sexual que sea justa con las grandes resonancias y poten-
cialidades inherentes a la sexualidad humana y que no dependa de los intereses, 
muchas veces sólo económicos, de aquellos que hoy, con toda la fuerza de los medios 
de comunicación, están troquelando y dogmatizando sobre esta dimensión humana. 

Varias veces he citado las ideas de Wilhelm Reich. Se sabe mucho de sus opinio-
nes sobre la revolución sexual y hay que reconocer que han tenido un gran impacto en 
las sociedades occidentales. Se conoce menos su trayectoria personal. Desde 1939 
vive en EE UU, huyendo de los nazis, y se convierte en una especie de sabio ilumi-
nado, fáustico y delirante, que pretende haber descubierto la energía cósmica primor-
dial, a la que califica de «orgón», ya que alcanza su máxima presencia y fuerza durante 
el orgasmo. Esto le llevó a la creación de los «acumuladores de orgón», una especie de 
latas en que intenta meter esa energía cósmica, y comercializarlos como terapia 
contra la impotencia, la frigidez y hasta el cáncer. El Mccarthysmo le condenó, se 
quemaron sus obras y acabó internado en una penitenciaría para enfermos mentales 
donde murió en 1959 (34). Sin marcar las tintas, esta trayectoria del padre de la revo-
lución sexual puede quedar como símbolo premonitorio de adonde puede llevar una 
forma genital de entender y vivir la sexualidad y de la urgente necesidad de abordar 
la elaboración de una ética sexual, que desborde las grandes limitaciones de la hoy 
vigente. La sexualidad es mucho más que anticoncepción y sus resonancias lúdicas y 
técnicas. La sexualidad es humanidad y donde hay humanidad debe existir una ética 
que la canalice, la troquele y la potencie. 
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Protoginia y protandria: determinismo genético  
y diferenciación sexual 

JUAN RAMÓN LACADENA 

INTRODUCCIÓN 

En su obra La evolución de la sexualidad y los estados intersexuales, el profesor 
Gregorio Marañón (1930) estudia la evolución de la sexualidad humana partiendo del 
conocimiento de los estados intersexuales, entendiendo como tales «aquellos en que 
coinciden en un mismo individuo -sea hombre, sea mujer- estigmas físicos o funcio-
nales de los dos sexos; ya mezclados en proporciones equivalentes o casi equivalen-
tes; ya, y esto es mucho más frecuente, con indiscutible predominio del sexo legítimo 
sobre el espurio» (p. 4). 

Marañón considera el hermafroditismo como punto de partida de los demás esta-
dos intersexuales, definiéndolo como «aquel estado en que coexisten ambos tejidos 
germinales en una misma gónada (ovario-testes), con intersexualidad del resto de los 
caracteres sexuales: órganos reproductores, caracteres secundarios, etc.» (p. 75). El 
ovario-testes puede ser bilateral o, más frecuentemente, unilateral, en cuyo caso la 
otra gónada se mantiene íntegra. También considera la posibilidad de un hermafrodi-
tismo alternante, en el que la gónada de un lado es un testículo puro y la del otro un 
ovario puro. 

Más adelante establece Marañón que la evolución sexual de los hermafroditas 
podría esquematizarse en una primera fase de madurez, principalmente ovárica, y una 
segunda fase testicular. Estas etapas histológicas -que tendrían una evolución paralela 
«femenino-masculina» en la clínica- no son estrictamente alternativas sino que se 
solapan y confunden en buena parte de su evolución. También admite que pudiera 
invertirse el orden de maduración sexual, desarrollándose la sexualidad en sentido 
masculino-femenino (p. 85). 

También analiza Marañón el pseudohermafroditismo como estado intersexual en 
el que la gónada es aparentemente monosexual mientras que los demás caracteres 
sexuales, principalmente los genitales externos, muestran aspecto bisexual. Se trata, 
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pues, de individuos con apariencia femenina y testículos (pseudohermafroditismo 
masculino o androginoidismo) o de individuos con apariencia masculina y ovarios 
(pseudohermafroditismo femenino o ginandroidismo) (pp. 87-88). 

Cuando los estados intersexuales afectan principalmente a la inversión de carac-
teres sexuales secundarios, pero no a los órganos genitales, se trata de la virilización 
y de la feminización. Según Marañón, la virilización es un estado hiperfuncional de la 
glándula córtico-suprarrenal y, quizás también, de la hipófisis; en cambio, la femini-
zación es una hipofunción de la glándula testicular. Es decir, la feminización es un 
fenómeno regresivo (negativo) mientras que la virilización es un fenómeno progresi-
vo (positivo) (p. 125). 

En el capítulo XV de su obra analiza Marañón lo que denomina las intersexuali-
dades críticas; es decir, formas episódicas de intersexualidad ligadas con las grandes 
crisis de la evolución sexual: la pubertad y el climaterio, en las que «hombres y 
mujeres que nos parecen sexualmente impecables durante todo el periodo de su 
madurez... en los dos momentos críticos de su evolución, en la aurora y en el ocaso de 
su sexo, o han presentado o presentarán estigmas vivísimos de confusión sexual» 
(p. 180). En la pubertad, muchachos varones tienden a adquirir la morfología feme-
nina, mientras que la muchacha que propende al virilismo es excepcional. En cambio, 
en la crisis climatérica las mujeres pueden adquirir apariencia viriloide, siendo muy 
raro que el hombre propenda a la morfología femenina. Por tanto, se puede hablar de 
una intersexualidad feminoide de la pubertad y de una intersexualidad viriloide del 
climaterio (p. 181). 

Dada la frecuencia con que se producen los estados intersexuales de todo tipo 
(gonadales, genitales, secundarios), Marañón concluye que «son excepcionales los 
individuos cuya pureza sexual absoluta y constante altera lo que pudiéramos llamar 
ley de la constancia de la predisposición intersexual en la especie humana» (p. 200), 
refiriéndose solamente a la época de diferenciación sexual -es decir, de la pubertad en 
adelante- ya que en las primeras fases del desarrollo del organismo la intersexualidad 
es un hecho normal en todos los seres humanos. Hay que admitir -dice Marañón-
«que el embrión humano, primitivamente bisexual, conserva, después de su madura-
ción en un sentido sexual específico (macho o hembra), los restos heterosexuales, no 
en calidad de un vestigio muerto, sino como disposiciones latentes que pueden revi-
vir en determinadas circunstancias monstruosas, patológicas, anormales y aún nor-
males» (p. 201). 

Al comparar en el capítulo XVII la cronología del desarrollo masculino y feme-
nino, establece Marañón la ley de la evolución asincrónica de las sexualidades mas-
culina y femenina, concluyendo que la pubertad es un fenómeno mucho más complejo 
en el niño que en la niña. El niño sufre dos pubertades: la de su pequeña feminidad y 
la de su gran virilidad. Por el contrario, el climaterio es mucho más complicado en la 
mujer que en el varón. La mujer sufre dos ocasos: el de su gran feminidad y el de su 
pequeño virilismo. Lo mismo que se llama al climaterio «la edad crítica de la 
mujer», debería llamarse a la pubertad la «edad crítica del hombre». 

Desde el punto de vista de la evolución de la sexualidad en el ser humano, la con-
clusión última a la que llega Marañón es que «lo femenino es una etapa del desarro-
llo situada entre la adolescencia y la virilidad» (p. 125 y 221). 

No cabe duda que el planteamiento que hizo Gregorio Marañón de la evolución 
de la sexualidad humana en 1930 fue pionero y revolucionario y, como tal, no siem- 
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pre bien acogido por los biólogos y médicos de su época. El objeto del presente tra-
bajo es hacer un estudio comparado de la evolución de la sexualidad en los diferentes 
grupos taxonómicos de los vertebrados (peces, anfibios, reptiles, aves y mamíferos) 
desde el punto de vista genético, habida cuenta la gran diversidad de mecanismos de 
determinación genética y diferenciación sexual que presentan, especialmente los 
peces y los anfibios que, a fin de cuentas, se encuentran en la base del origen evoluti-
vo de los vertebrados. 

DETERMINISMO GENÉTICO DEL SEXO 

El conocimiento de la existencia de dos cualidades distintas (sexos) en los ani-
males en lo referente a la procreación es tan antiguo como el hombre mismo; cuali-
dades que tienen como consecuencia general el apareamiento de dos tipos de indivi-
duos diferentes, uno de los cuales -el sexo femenino- concibe la descendencia (no 
será éste el caso de los peces). El otro sexo, que actúa como fecundante, es el sexo 
masculino. 

Por determinación o determinismo genético del sexo se entiende el conjunto de 
factores y mecanismos genéticos que definen el carácter «sexo» en un individuo, 
mientras que por diferenciación sexual se entiende la expresión fenotípica de dicha 
constitución genética. El desarrollo que se hace a continuación de tales temas está 
basado en Lacadena (58, 59). 

Determinación genética críptica del sexo 

En cuanto a la determinación genética del sexo hay que señalar que se conocen 
casos en los que la diferenciación sexual de los individuos parece estar determinada 
por factores ambientales (determinación sexual ambiental) (8). Es llamativo el caso 
de algunos reptiles (cocodrilos, lagartos, tortugas) en los que la temperatura parece 
decidir el sexo del individuo (6, 7, 8); por ejemplo, en el caimán, Alligator mississip-
piensis, el periodo sensible a la temperatura es entre 7 y 21 días de incubación, de 
manera que nacerán hembras si la temperatura es inferior a 30°C y machos si es 
superior a los 40°C (28). No obstante, Bull (6, 8) describía cuatro tipos de comporta-
miento en los reptiles: 1) las hembras se desarrollan a bajas temperaturas y los 
machos a altas temperaturas, como ocurre en algunos lagartos y caimanes; 2) las 
hembras se desarrollan a altas temperaturas y los machos a bajas, que es común a 
muchas tortugas; 3) los machos se desarrollan a temperaturas intermedias mientras 
que las hembras lo hacen a temperaturas extremas, altas o bajas, como ocurre en los 
cocodrilos y en algunas tortugas; y 4) ausencia de efecto de la temperatura sobre el 
desarrollo sexual, como sucede en las serpientes y algunos lagartos y tortugas, posi-
blemente con cromosomas sexuales diferenciados. También en peces se ha descrito la 
influencia de la temperatura en la diferenciación sexual (20, 19, 9). Sin embargo, en 
mi opinión, sería más adecuado hablar de una determinación genética críptica del 
sexo por cuanto que, aunque no se conocen los factores o mecanismos genéticos que 
pueden intervenir, no cabe duda que si un organismo reacciona siempre de igual 
manera ante similares circunstancias o estímulos ambientales (en este caso, la tempe- 
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ratura), puede aceptarse que existe una información genética determinada que produ-
ce la misma respuesta (la diferenciación sexual) al mismo estímulo. Es muy lógico 
pensar que pueda haber genes que se expresen o repriman como respuesta a tempera-
turas altas o bajas y que tales genes controlen una serie de sucesos genéticos en cas-
cada que dan lugar a una diferenciación sexual masculina o femenina. 

Determinación genotípica del sexo 

En 1870 sugería Mendel en una de sus cartas a Nägeli que la determinación 
sexual podría ser un fenómeno de herencia y segregación similar al de los caracte-
res estudiados en el guisante, pero su sugerencia pasó inadvertida. La primera evi-
dencia genética que se tuvo sobre el determinismo del sexo fue obtenida en el reino 
vegetal por Correns (21) al comprobar que en una especie dioica (Bryonia dioca) el 
sexo de las plantas está determinado por el polen; es decir, el sexo heterogamético es 
el masculino. Cruzando formas dioicas y monoicas de Bryonia observó que el 
dimorfismo sexual se heredaba según el modelo mendeliano del retrocruzamiento: 
♀ aa x ♂ Aa → aa + ♂ Aa. El mismo método de Correns de cruzamiento entre for-
mas dioicas y monoicas fue utilizado por Galán (32) en Ecballium elaterium, demos-
trando que el determinismo genético se debe a una serie alélica aD>a+>ad tal que las 
plantas aDa+ y aDad son dioicas masculinas (sexo heterogamético) y las adad son dioicas 
femeninas (sexo homogamético), mientras que las a+a+ y a+ad son plantas monoicas (es 
decir, hermafroditas). 

En el reino animal y dentro de los vertebrados, que es el grupo taxonómico que nos 
interesa, cabe mencionar que ya en 1923 Winge demostró en peces mediante experi-
mentos genéticos que en el género Lebistes el sexo heterogamético es el masculino. 

Como señala Morescalchi (71), puesto que la mayoría de los animales derivan de 
padres de sexos diferentes, el método más económico desde el punto de vista genéti-
co de mantener en una población la proporción 1:1 entre machos y hembras sería -
como en el caso descrito anteriormente en las plantas- mediante un locus con un par 
de alelos A,a, de manera que el genotipo del sexo heterogamético sería el Aa y el del 
sexo homogamético aa (o AA si no hay relación de dominancia entre ambos alelos). 
A nivel fenotípico, el sexo estaría determinado por la acción reguladora de sustancias 
químicas durante el desarrollo, de manera que los alelos sexuales pueden o no iniciar 
la síntesis de una hormona típica del sexo heterogamético. Así, en el caso de los ver-
tebrados, el alelo sexual podría codificar para la enzima que transforma la androste-
nediona en testosterona. 

En los grupos de vertebrados que no han desarrollado cromosomas sexuales o 
que, al menos, no son fáciles de observar citológicamente, se han utilizado marcado-
res genéticos ligados al sexo para determinar cuál es el sexo heterogamético; tal es el 
caso de los peces (51, 89) y las aves (72). 

Por otro lado, la inducción de la reversión del sexo por tratamiento hormonal 
(obtención de neomachos y neohembras a partir de hembras y machos, respectiva-
mente) ha sido ampliamente utilizado en anfibios (36, 37, 14) y peces (115, 116, 117, 
37, 89) para identificar el sexo heterogamético. En estos experimentos es la hormona 
sexual correspondiente al sexo heterogamético la que es capaz de inducir la reversión 
del sexo (ver más adelante, la teoría hormonal de la diferenciación sexual). 
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Determinación cromosómica del sexo 

Dentro de un sistema de determinación genética del sexo puede haber situaciones 
-como las que han sido descritas en los apartados anteriores- en las que los genes res-
ponsables no están situados en cromosomas especialmente diferenciados en relación 
con tal función. 

Como señalaba Westergaard (109), uno de los problemas más difíciles de com-
prender para los científicos pioneros en los estudios de los mecanismos de determi-
nación genética del sexo fue la posibilidad de conciliar la clara separación cualitativa 
de ambos sexos con el aspecto cuantitativo que mostraban en ocasiones la masculini-
dad y la feminidad, dando lugar a los intersexos. La solución del problema se encon-
tró al admitir la existencia de dos tipos de genes sexuales: los genes que deciden el 
sexo y los genes básicos para el sexo. Este dualismo, del que ya Correns se había per-
catado, fue claramente establecido por Muller (73). En el curso de la evolución, los 
genes decisorios del sexo quedarían localizados en cromosomas específicos —los lla-
mados cromosomas sexuales- y los genes básicos podrían estar situados tanto en los 
autosomas como en los cromosomas sexuales. No obstante, aunque se hará hincapié 
más adelante, es conveniente indicar que la diferenciación de los cromosomas sexua-
les no está correlacionada de una forma estricta y rígida con la evolución, puesto que 
un organismo más evolucionado que otro puede no haber diferenciado cromosomas 
sexuales y este último sí. Por ejemplo -por citar un caso que afecta al contexto del 
presente trabajo-, algunos vertebrados inferiores no tienen cromosomas sexuales 
citológicamente detectables y los insectos sí los tienen. 

Como sucede en muchas ocasiones en la investigación, las observaciones de los fe-
nómenos se hacen antes de que su significación pueda comprenderse. Así, Henking (49) 
observó en la chinche del campo, Pyrrhocoris apterus, la existencia de un elemento 
cromatínico que tenía un comportamiento peculiar durante la espermatogénesis, de ma-
nera que al final del proceso meiótico se formaban dos clases de espermátidas: unas con 
11 y otras con 12 cromosomas. Pero la primera sugerencia sobre la relación entre seme-
jante conducta cromosómica y la determinación del sexo la hizo McClung (65,66), tras 
el estudio del fenómeno en Xiphidium fasciatum, llamando «accesorio» al cromosoma 
que estaba presente dos veces en la hembra (XX) y una sola en el macho (XO). Poco 
después, en 1905, Wilson y Stevens, trabajando independientemente y con materiales 
distintos (hemípteros y coleópteros, respectivamente), descubrieron que el «elemento 
X» (como lo denominó Wilson) del macho tenía una pareja mucho más pequeña que 
él, al que llamó «elemento Y». En la terminología genética moderna se siguen emple-
ando las letras X e Y para indicar los cromosomas sexuales. 

En la mayoría de los organismos con determinación XX-XY el sexo heteroga-
mético es el masculino, estando condicionada la diferenciación sexual por la presen-
cia del cromosoma Y. Cuando se trata de organismos en los que el sexo heterogamé-
tico es el femenino, muchos autores designan a los cromosomas sexuales como Z y W 
en lugar de X e Y, respectivamente; es decir, las hembras son ZW y los machos ZZ. 
Tal es el caso, por ejemplo, de las aves, los reptiles y de algunos peces y anfibios 
entre los vertebrados. 

Dentro de la formulación general de la teoría genética de la determinación del 
sexo, es importante el concepto introducido por Darlington (25, 26) sobre la hetero-
cigosis estructural del sexo heterogamético: para que el mecanismo de determinación 
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sexual actúe con precisión es necesario que los genes que deciden el sexo -que están 
localizados sobre los cromosomas X e Y- no sufran recombinación entre sí; es decir, 
que no haya posibilidad de sobrecruzamiento en las zonas cromosómicas donde están 
situados los loci respectivos. En consecuencia -proponía Darlington- los cromoso-
mas sexuales X e Y deben estar constituidos por una zona no homologa, el segmento 
diferencial, y otra homologa en la que el apareamiento meiótico y el sobrecruza-
miento son posibles: el segmento homólogo o apareante. La hipótesis de Darlington 
ha sido plenamente confirmada. 

Revisiones generales sobre cromosomas sexuales han sido realizadas por Mit-
woch (69, 70), Ohno (79, 83), Bull (7), Wachtel (107), Solari (103). 

Determinación cromosómica sexual en los vertebrados 

Dentro de los vertebrados, podría decirse que la clase peces constituye un límite 
inferior de especialización de los cromosomas sexuales. Aunque ya los experimentos 
genéticos realizados por Winge en 1923 parecían indicar que el sexo heterogamético 
era el masculino, sin embargo la evidencia citológica tardó mucho tiempo en llegar. 
En general, son pocos los datos citogenéticos que demuestran la existencia de cro-
mosomas sexuales: aproximadamente, sólo en un 10 por 100 de las 600 especies de 
teleósteos analizados citológicamente se ha podido probar su presencia. Se han des-
crito los sistemas XX-XY (16, 27, 33), XX-XO (16), ZW-ZZ (27, 87, 33, 46) y sis-
temas múltiples (106, 5, 105, 94). [Ver revisiones por Yamazaki (119), Chourrout 
(17), Morescalchi (71), Purdom (89)]. La naturaleza débil de los cromosomas sexua-
les de los peces se manifiesta en la falta aparente de dimorfismo sexual y en el hecho 
de que las gónadas en desarrollo pasan de un estado indiferenciado al estado bisexual 
en el que los tejidos de ovarios y testículos están juntos hasta que uno u otro de los 
tejidos origina la gónada diferenciada. Excepcionalmente se ha observado la persis-
tencia simultánea de tejidos ovárico y testicular funcionales (102, 88). 

En la mayoría de los anfibios y los reptiles ocurre como en los peces: que los cro-
mosomas sexuales no son detectables citológicamente (64, 79, 18, 95). En anfibios 
anuros, Schmid y Haff recogen en su revisión de 1989 dieciocho especies de las que 
en doce de ellas se infiere la existencia de una determinación cromosómica sexual a 
partir de análisis genéticos, mientras que sólo se aporta evidencia citológica en seis 
especies. En los anuros se dan dos tipos de determinación XX-XY y ZW-ZZ; por 
ejemplo, nueve especies del género Rana son XX-XY, mientras que los sapos Xeno-
pus laevis (108) y Bufo bufo son ZW—ZZ. Ocasionalmente se pueden encontrar los 
dos tipos de determinación cromosómica en una misma especie, tal como se ha des-
crito en Rana rugosa (Nishioka et al., 1993). En este último caso, al cruzar machos y 
hembras de poblaciones con diferente determinismo sexual se obtuvieron los siguien-
tes resultados: 

- ♀ XX x ♂ZZ → XZ todos ♂ 
- ♀ ZW x ♂XY → WX + WY + ZX + ZY, demostrándose que casi todos los 

individuos con W son ♂ y casi todos los que llevan Z son ♀, independiente 
mente de la presencia de X o Y. 

En anfibios urodelos se ha demostrado la existencia de cromosomas sexuales en 
unas 30 especies (95), la mayoría con determinación XX-XY. Dentro del grupo de las 
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salamandras, seis especies del género Triturus son XX—XY, mientras que Pleurodeles 
waltlii y P. poireti son ZW-ZZ. 

En los reptiles se ha demostrado la existencia de cromosomas sexuales en los ofi-
dios (3, 4) con un determinismo ZW-7Z. 

En las aves (Gallas y otros pájaros domésticos), por análisis genético formal ya se 
sabía desde los inicios de la Genética que el sexo heterogamético es el femenino (72). 
Sin embargo, la observación de los cromosomas sexuales es difícil, sobre todo por la 
numerosa presencia de microcromosomas (también presentes en las serpientes, pero 
en menor número), y la confirmación citológica de los datos genéticos no se hizo de 
una manera clara hasta cincuenta años después (78, 29, 86). 

En los mamíferos, la determinación cromosómica sexual más frecuente es la 
XX-XY, bastando la presencia del cromosoma Y para determinar la masculinidad. 
Por ejemplo, en humanos y en ratón se han identificado a nivel molecular en el cro-
mosoma Y las regiones SRY y Sry, respectivamente, como responsables de la dife-
renciación testicular (99, 45). [Ver revisión en Lacadena (59)]. 

Se han descrito también en mamíferos otros sistemas cromosómicos sexuales. Por 
ejemplo, la mangosta, Herpestes auropunctatus, tiene una determinación ♀XX-♂XO 
originada por una translocación entre el cromosoma Y y un autosoma (30). Un meca-
nismo similar se ha descrito también en un mono del Perú del género Aotus (62). 
Otros casos interesantes son los del ratón de campo, Microtous oregon, -que tiene un 
determinismo ♀XO-♂XY en el que las hembras sólo producen óvulos X y los 
machos (sexo heterogamético) espermatozoides de tipo Y y de tipo O (84, 85)- y del 
ratón de la madera, Myopus schisticolor, con determinación XX-XY pero pudiendo 
haber también hembras XY fértiles (31). También se han descrito especies con siste-
mas compuestos X1 X1X2X2—X1X2Y (Mus minutoides); XX—XY1Y2 (musaraña, Sorex 
araneus) [ver Ohno, (79)]. 

Evolución de los cromosomas sexuales en vertebrados 

Los vertebrados constituyen el grupo taxonómico en el que ha sido analizada con 
mayor amplitud la evolución de la organización y función de los cromosomas sexua-
les. Los datos citogenéticos muestran que el proceso de diferenciación de los cromo-
somas sexuales corre paralelo al de la evolución de los vertebrados en general. El 
punto de partida es que tanto los cromosomas X e Y de los mamíferos como los cro-
mosomas Z y W de aves y reptiles, a pesar de sus actuales diferencias morfológicas y 
genéticas, derivan de un par cromosómico homomorfo (79, 80). Puesto que los pro-
cesos evolutivos no pueden ser reproducidos experimentalmente con precisión, los 
cambios individuales que hayan podido ocurrir durante la evolución de los cromoso-
mas sexuales sólo pueden ser reconstruidos mediante estudios comparativos entre 
especies más o menos relacionadas. Obviamente, cuanto más alejadas estén las espe-
cies que se comparan más remoto será el ancestral común, cuyas características pue-
den ser deducidas. Tanto los grupos taxonómicos con determinación sexual XX-XY 
como en los ZW-ZZ, la diferenciación citogenética estructural de los cromosomas X 
e Y y Z y W asegura su aislamiento meiótico en el sexo heterogamético, impidiendo 
la recombinación en aquellas zonas en las que se encuentren genes decisivos para la 
determinación del carácter sexo. En general, los cromosomas Y de mamíferos y W de 
aves y reptiles son heterocromáticos y ricos en ADN satélite (50, 100, 101). Incluso, 
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el dimorfismo sexual del comportamiento meiótico de ambos sexos en los mamíferos 
-a saber, la reactivación del cromosoma X en los oocitos y la inactivación y conden-
sación de los cromosomas X e Y en los espermatocitos- ha sido relacionado con el 
diferente status de la recombinación de los cromosomas sexuales en machos y hem-
bras (67). 

En los vertebrados inferiores hay muchos grupos taxonómicos en los que la dife-
renciación de los cromosomas sexuales es tan incipiente que para muchos autores 
tales cromosomas podrían ser considerados simplemente como un par de autosomas 
portadores de un locus determinante del sexo (64, 4, 79, 74). Tal es el caso de muchas 
especies de peces, anfibios y reptiles en los que la existencia de un sexo homogamé-
tico y otro heterogamético se ha inferido por análisis genético, pero no citológico. Sin 
embargo, como ya se ha indicado anteriormente, en algunas especies de vertebrados 
inferiores se han podido identificar citológicamente los cromosomas sexuales. 

- En el caso de los reptiles, Beçak et al. (4) analizaron comparativamente la evo 
lución de los cromosomas sexuales de las serpientes en función de la evolución 
de los grupos taxonómicos. Así, en la familia primitiva de las Boidae todos los 
pares cromosómicos de machos y hembras son homomórficos, mientras que en 
la familia Colubridae más evolucionadas los cromosomas W son de tamaño 
muy reducido y heterocromáticos (semejantes al W de las aves). En la familia 
de las víboras (Viperidae), que es la más evolucionada entre los ofidios, la pre- 
sencia de cromosomas sexuales es más común. 

- En los anfibios, la etapa inicial de diferenciación de los cromosomas sexuales 
consistió en la acumulación de ADN repetitivo en los cromosomas W e Y. Así, 
en especies más primitivas las diferencias citológicas de los cromosomas X e Y 
en relación con la presencia de bandas heterocromáticas son pequeñas, mien- 
tras que en los grupos más evolucionados los cromosomas Y y W han quedado 
reducidos a pequeños elementos casi totalmente heterocromáticos, como suce- 
de con los mamíferos y las aves (95). 

- La evolución de los cromosomas sexuales en los mamíferos ha sido estudiada 
con amplitud [ver revisiones por Ohno (80), Graves and Watson (44)]. Apli- 
cando el principio antes expuesto de que cuanto más alejadas en la evolución 
estén las especies que se comparan tanto más remoto será el ancestral común 
cuyas características cromosómicas sexuales pueden ser inferidas, Graves y 
Watson (44) analizaron comparativamente los cromosomas sexuales de los 
mamíferos euterianos con los marsupiales (metaterios) y los monotremas (pro- 
toterios), concluyendo que, aunque los mamíferos euterianos, los marsupiales y 
los monotremas comparten una región altamente conservada del cromosoma X 
(la equivalente a la región Xq humana), sin embargo la región Xp humana es 
parte del X solamente en los euterios. Como, por otro lado, los genes humanos 
del Xp aparecen repartidos en grupos similares autosómicos en marsupiales y 
monotremas que divergieron independientemente de los mamíferos euterianos, 
se puede concluir que dicha región cromosómica estaba ya dividida en dos 
autosomas en el mamífero ancestral común, siendo reunidas e incorporadas al 
cromosoma X de la línea filética euteriana hace entre 150 y 60 millones de 
años, épocas que corresponden a la divergencia entre marsupiales y euterios y 
la radiación de estos últimos. 
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Como conclusión de toda la evidencia citogenética acumulada y anteriormente 
resumida, Graves y Watson propusieron un modelo de evolución de los cromosomas 
sexuales de los mamíferos partiendo de un par homomórfico de cromosomas X e Y 
genéticamente idénticos excepto en que el cromosoma Y era portador del locus deter-
minante del sexo. Los cromosomas X e Y podían aparear en la meiosis en toda su 
longitud. Además, para explicar ulteriores cambios hay que tener en cuenta la exis-
tencia en el complemento cromosómico del mamífero ancestral de tres pares de auto-
somas. 

DIFERENCIACIÓN SEXUAL EN ANIMALES 

Como indicábamos anteriormente, la diferenciación sexual es la expresión feno-
típica de las características sexuales propias de cada sexo, de acuerdo con la consti-
tución genética de los individuos. Dentro del reino animal podemos considerar dos 
grandes grupos de organismos según que el mecanismo de diferenciación sexual se 
realice a nivel celular individual o a nivel celular colectivo. El primer caso corres-
ponde, por ejemplo, a los insectos, donde la constitución genética de cada célula 
determina su propia expresión fenotípica sexual (determinación intracelular), mien-
tras que en el segundo grupo se refiere a aquellas especies, como son los vertebrados, 
en las que los factores que influyen en la diferenciación sexual son de tipo hormonal 
y transportados, por tanto, en el torrente circulatorio a todo el cuerpo del individuo. 

Diferenciación sexual en insectos 

Dentro de los casos con diferenciación sexual a nivel celular individual como son 
los insectos nos encontramos con el fenómeno del ginandromorfismo, pudiendo defi-
nirse como individuo ginandromorfo aquel que, perteneciendo a una especie dioica, 
presenta un mosaico fenotípico sexual con unos sectores típicamente masculinos y 
otros típicamente femeninos (43). El ginandromorfismo es un fenómeno bastante 
común entre los insectos (23), entre los que los ginandromorfos bilaterales son 
corrientes; es decir, individuos con medio cuerpo o1 y el otro medio 9, según su eje 
longitudinal. 

Diferenciación sexual en vertebrados 

Los trabajos clásicos de Correns (22), Hartmann (47) y Goldschmidt (41, 42, 43) 
sobre la Genética del Sexo en plantas y animales condujeron a las formulaciones de 
la teoría básica de la determinación genética del sexo que Hartmann (48) expresó 
como la ley de la potencia bisexual de ambos sexos; es decir, la capacidad de cada 
organismo y de cada célula germinativa de desarrollarse en la dirección masculina o 
femenina, estableciendo que la diferenciación sexual es el resultado de la fuerza rela-
tiva de los realizadores sexuales (F, tendencia femenina, y M, tendencia masculina) y 
los factores modificadores externos. En lenguaje genético moderno, por realizadores 



152 JUAN RAMÓN LACADENA 

sexuales debe entenderse la información genética que determina el sexo y por facto-
res modificadores externos no sólo hay que tener en cuenta cualquier factor ambien-
tal físico o químico externo, sino también y, muy especialmente, los factores internos 
al propio individuo como pueden ser las hormonas sexuales. Las hormonas respon-
sables del desarrollo de caracteres sexuales femeninos se llaman estrógenos y andró-
genos las de los masculinos; cada grupo está compuesto de numerosas hormonas 
específicas, pero todas ellas son lípidos que pertenecen al grupo de los esteroles. 

En especies animales con hormonas sexuales, la diferenciación sexual no es de 
tipo celular individual como sucede en los insectos sino que es de tipo celular colec-
tivo. Por ello, en principio, en los vertebrados no podrían producirse ginandromor-
fos claramente definidos, es decir, ginandromorfos bilaterales. Sin embargo, Mara-
ñón (63) recuerda los casos del pinzón real descrito por Poli, que tenía testículos y 
plumaje de macho en un lado y ovarios y plumas de hembra en el otro, y del faisán de 
Bond que mostraba plumas entremezcladas de ambos sexos, predominando las de 
macho en un lado en que la gónada era masculina mientras que en el otro lado, sin 
predominio de un tipo u otro de plumas, la gónada era un ovotestes. Además, el pro-
pio Marañón había observado hombres homosexuales con una cadera «amplia, lam-
piña y engrasada» de tipo feminoide y otra cadera de tamaño y apariencia masculina, 
no apreciándose, no obstante, anomalía testicular en el lado feminizado. También 
hacía referencia Marañón a cuatro casos que mostraban ginecomastia unilateral sin 
tener aparentemente lesión clínica de una de las gónadas. Teniendo en cuenta que en 
los vertebrados las características sexuales (diferenciación sexual) resultan de la 
acción de las hormonas sexuales y la capacidad de los tejidos para reaccionar frente a 
ellas, los datos expuestos anteriormente no contradicen la teoría hormonal de la dife-
renciación sexual puesto que en el caso de un ginandromorfo bilateral las células con 
capacidades diferenciadas se reducirían a cada lado del organismo. 

Teoría hormonal de la diferenciación sexual 

La primera etapa de la diferenciación consiste en decidir la dirección masculina o 
femenina que va a tomar un blastema somático común indiferenciado de la gónada 
embrionaria indiferenciada. Los factores determinantes del sexo masculino inducirán 
a que se diferencie el blastema en células intersticiales productoras de andrógenos, 
transformando la gónada indiferenciada en testículo. Por el contrario, los factores 
determinantes del sexo femenino inducirán a la transformación del blastema en célu-
las foliculares productoras de estrógenos, dando lugar al ovario. En definitiva, nos 
encontramos ante una expresión particular de la ley de potencia bisexual de Hartmann 
mencionada anteriormente. 

Normalmente, desde el punto de vista médico, la diferenciación sexual primaria 
(caracteres sexuales primarios) hace referencia a las glándulas reproductoras (ovarios 
y testículos) y al conjunto del aparato genital, mientras que la diferenciación sexual 
secundaria (caracteres sexuales secundarios) hace referencia a caracteres extragenita-
les que distinguen a los varones de las mujeres (pelvis, sistema locomotor, grasa sub-
cutánea, sistema piloso, laringe, etc.). Marañón (63) propone sustituir la denomina-
ción anterior de caracteres primarios y secundarios por caracteres genitales y 
sexuales, respectivamente. 

Sin embargo, desde el punto de vista genético, en la diferenciación sexual se 
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suele distinguir la diferenciación sexual primaría o gonadal y la diferenciación 
sexual secundaria o extragonadal que incluye el desarrollo genital y la manifestación 
de los caracteres sexuales secundarios, que según las especies pueden presentar un 
dimorfismo más o menos acusado. Si el proceso de desarrollo es normal, la diferen-
ciación gonadal será acorde con la constitución genética del individuo (ovario si es 
XX y testículo si es XY, por ejemplo, si se trata de un mamífero) y la presencia de las 
hormonas sexuales producidas por las propias gónadas darán lugar a una diferencia-
ción secundaria (genital) congruente con el sexo gonadal. Sin embargo, la constitu-
ción genética del individuo puede no ser decisiva para fijar su destino en cuanto al 
sexo se refiere puesto que, por ejemplo, tejidos genéticamente femeninos (XX) pue-
den diferenciarse en dirección masculina bajo la acción de andrógenos [revisión por 
Burns (11), Neumann et al. (15)]. De hecho, como veremos a continuación, está bien 
demostrada experimentalmente la denominada teoría hormonal de la diferenciación 
sexual: «la diferenciación sexual en muchos grupos de organismos animales está 
mediatizada por substancias químicas biológicamente potentes: las hormonas sexua-
les». 

La era moderna en los estudios de la diferenciación fisiológica del sexo nació 
prácticamente con los estudiosos de Lillie (60) y Keller y Tandler (57), que conduje-
ron al conocimiento del mecanismo del freemartin, nombre con que se conoce a las 
terneras sexualmente anormales gemelas de un ternero normal: los genitales externos 
del freemartin son femeninos así como la presencia de mamas, pero internamente las 
regiones genitales son de ambos sexos y las gónadas tienen estructura histológica de 
ovotestes con cantidades variables de material testicular, siendo estériles. Se ha com-
probado que para que se dé el freemartin es necesario que las placentas de los geme-
los se unan en anastomosis vascular. Los autores citados postularon que el freemartin 
era un intersexo que resultaba de la acción de las hormonas sexuales secretadas por su 
hermano gemelo macho y que llegaban a la ternera a través de la anastomosis vascu-
lar placentaria [ver Jost et al. (55)]. 

En el proceso de virilización de la gónada XX del freemartin hay que tener tam-
bién en cuenta la posibilidad de que la supresión inicial del crecimiento de la gónada 
femenina, así como la regresión de los conductos de Müller observada en fetos free-
martin, puedan ser debidas a la acción de la hormona antimülleriana producida por 
las células de Sertoli de los testículos del feto gemelo macho y transportada por el 
torrente circulatorio (56, 52). 

Como consecuencia del fenómeno del freemartin se intensificaron los estudios 
sobre la diferenciación sexual, destacando las líneas de trabajo sobre injerto de góna-
das o tejido gonádico en embriones de aves, injertos parabióticos en anfibios, empleo 
de hormonas puras como agentes diferenciadores del sexo y sobre diferenciación 
sexual en ausencia de hormonas, cuyo conjunto constituye la ya mencionada teoría 
hormonal de la diferenciación sexual. 

En los mamíferos existen pruebas que demuestran claramente que los testículos 
fetales producen hormonas que inducen al desarrollo de estructuras embrionarias 
masculinas. Así, Jost (53, 54) observó que al castrar embriones machos de conejos se 
desarrollaban como hembras. Si estos embriones hembras eran tratados con testoste-
rona, se restauraban parcialmente el conducto de Wolff, la próstata y los genitales 
externos. En cambio, embriones hembras castrados originaban individuos adultos 
con las características esenciales femeninas, con la única diferencia de que los con- 
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ductos de Müller eran algo menores de lo normal. Puesto que el desarrollo de los con-
ductos de Müller no requiere la presencia de ningún inductor puede aceptarse que 
todos los productos génicos implicados en el desarrollo de tales conductos son pro-
ducidos de una manera constante; en cambio, los conductos de Wolff se desarrollan 
en presencia de un inductor (la testosterona) y regresan en su ausencia. Por tanto, 
desde el punto de vista de los mecanismos genéticos de regulación se puede decir que 
los conductos de Wolff y los de Müller son, respectivamente, órganos inducidos y no 
inducidos. Investigaciones sobre la mutación feminización testicular en el ratón in-
dican que el alelo normal de dicho locus situado sobre el cromosoma X controla el 
destino de los conductos de Wolff y, por tanto, la manifestación del fenotipo mascu-
lino (81, 82) [ver revisión por Lacadena (59)]. 

En la mayoría de las aves solamente funciona la gónada derecha como ovario, 
mientras que la izquierda pasa a ser una estructura residual constituida esencialmente 
de tejido rudimentario medular. Cuando el ovario funcional sufre una atrofia por 
cualquier causa (tuberculosis, neoplasia, ovarioctomía experimental, etc.) se produce 
una masculinización de la hembra afectada por desarrollo de un testículo a partir de la 
otra gónada rudimentaria. 

El tratamiento de embriones de pollo con foliculina (estrógeno) originaba en una 
cierta proporción gallinas con plumaje y tamaño propios de hembras, ovario y ovi-
ductos, pero incapaces de poner huevos. El tratamiento de embriones 9 con testos-
terona daba lugar a anomalías a menudo letales, pero no a cambio de sexo (24). 

En los anfibios son particularmente interesantes las experiencias de Gallien (34, 
35, 36, 37) y de Chang y Witschi (14, 15) sobre reversión del sexo en el sapo africano, 
Xenopus laevis, mediante la administración de hormonas sexuales: añadiendo estradiol 
(hormona del sexo heterogamético en este caso) al agua del acuario donde se criaban 
los renacuajos, todos los descendientes que aparecían eran hembras, y cuyo sexo gené-
tico pudo establecerse únicamente observando sus descendencias en cruzamientos con 
machos genética y fenotípicamente normales: aproximadamente la mitad de ellos 
daban machos y hembras a partes iguales y la otra mitad sólo machos. En esta misma 
especie, por el contrario, el tratamiento de hembras con andrógenos no afecta en nada 
a las gónadas que se desarrollan como ovarios, si bien los individuos tratados muestran 
un desarrollo precoz y la aparición de algunos caracteres sexuales secundarios. 

En los peces también se ha demostrado experimentalmente la posibilidad de 
invertir el sexo en especies gonocoristas. Entre los estudios realizados cabe destacar 
los llevados a cabo en la medaka, Oryzias latipes, por Yamamoto (115, 116, 117), 
quien demostró que los esteroides sexuales (andrógenos y estrógenos) eran los induc-
tores sexuales masculinos y femeninos responsables de la gonadogénesis [ver revi-
siones por Hunter and Donaldson (51), Yamazaki (119)]. 

Estas y similares experiencias parecerían indicar que las hormonas sexuales 
correspondientes al sexo heterogamético son activas en cuanto a la diferenciación 
sexual primaria, mientras que las del sexo homogamético serían neutrales. En los 
mamíferos la administración hormonal como método de inducir la reversión del sexo 
no ha dado resultado por varias razones, tales como su acción letal al ser aplicadas en 
etapas iniciales del desarrollo embrionario (y si se retrasa su aplicación llega un tiem-
po después del cual la reversión ya no es posible); su aplicación por vía materna 
tiene el inconveniente de si la placenta deja pasar poco, mucho o nada de la hormona 
administrada, etc. (11). 
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En experiencias realizadas en marsupiales por Burns et al. (10) han mostrado 
que, al menos en alguna ocasión, la hormona del sexo homogamético produce dife-
renciación sexual. En la zarigüeya o comadreja de Virginia, Didelphis virginiana, el 
nacimiento se produce a los trece días de la ovulación y la cría continúa su desarrollo 
en la bolsa o marsupio de la madre. En el momento del nacimiento el sexo está toda-
vía indiferenciado, necesitando diez días más de desarrollo para poder apreciarse el 
sexo del recién nacido. Si se hace un tratamiento de una hembra con andrógenos, apa-
recen algunas características sexuales secundarias masculinas, mientras que si es una 
cría macho la que se trata con estrógenos puede producir reversión parcial del sexo, 
formando ovotestes. Por otro lado O et al. (77) comprobaron que en marsupiales el 
desarrollo inicial del escroto, el marsupio y las glándulas mamarias no está controlado 
por las hormonas gonadales. 

Finalmente cabe señalar que en reptiles los esteroides no producen reversión 
sexual (1). 

Hermafroditismo natural en vertebrados 

Frente a la presencia separada de las alternativas sexuales masculina y femenina 
en las especies gonocóricas, puede darse la ocurrencia de ambos sexos en un mismo 
individuo. Se llaman hermafroditas a los individuos que llevan tejidos gonadales 
masculinos y femeninos, produciendo gametos funcionales de ambas clases (esper-
matozoides y óvulos, respectivamente), ya sea al mismo tiempo (hermafroditismo 
simultáneo o sincrónico), ya sea en periodos diferentes del ciclo vital (hermafroditis-
mo conservador). Si la madurez de los gametos masculinos es anterior a la de los 
femeninos se denomina protandria, y si al contrario protoginia. Los gametos de los 
animales hermafroditas pueden producirse en gónadas masculinas y femeninas sepa-
radas (testículos y ovarios, respectivamente) o en una misma gónada denominada 
ovotestes. Únicamente en peces y anfibios se han encontrado fenómenos naturales de 
hermafroditismo. 

En peces se han descrito todos los tipos de hermafroditismo: sincrónico, protogi-
nia y protandria [ver Atz (2), Ghiselin (39), Yamamoto (118), Chan (12), Reinboth 
(90, 91, 92)]. En el caso de la protoginia el pez hermafrodita funciona primero como 
hembra y luego como macho al producirse la reversión sexual al alcanzar cierto esta-
dio de desarrollo. En el caso de la protandria los ovarios sustituyen a los testículos 
pasando por un estadio intersexual transitorio, encontrándose en las gónadas un teji-
do testicular en degeneración junto con el tejido ovárico en desarrollo. Sadovy y Sha-
piro (93) analizaron los criterios generales para la diagnosis del hermafroditismo en 
peces, ya que en ocasiones, debido a la gradualidad con que se manifiesta el proceso, 
no resulta fácil el diagnóstico. 

En algunas especies de peces protándricas o protogínicas se ha podido comprobar 
que el cambio de sexo está influido o controlado por el «ambiente social» de la pobla-
ción a la que pertenece. Este fenómeno ha sido ampliamente estudiado en la especie 
Anthias squammipinnis que habita en arrecifes de coral en grupos formados por uno o 
pocos machos y varias hembras (96, 97, 98). Cuando un macho muere o es eliminado 
del grupo, una hembra se transforma en macho (protoginia). El cambio de sexo se pro-
duce, no por la simple sugestión visual de la desaparición del macho, sino por un cam-
bio en las interacciones de comportamiento de los miembros del grupo. 
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Dentro de los teleósteos, es muy variada la casuística descrita tanto para sistemas 
cromosómicos de determinación sexual como para el tipo de sexo fisiológico unise-
xual o hermafrodita, tal como se resume en la Tabla 13.1 (17). 

Ante la cuestión que muy a menudo se plantea sobre si el «sexo básico» se corres-
ponde con el sexo homogamético la respuesta sería negativa en los Salmoniformes y 
en los Pleuronectiformes puesto que en todos los casos descritos el sexo heterogamé-
tico es el masculino y el hermafroditismo de tipo protándrico. En el caso de los Per-
ciformes la diversidad de sistemas de determinación cromosómica sexual y de tipos 
de hermafroditismo impide sacar conclusiones. 

El estudio histológico de los mecanismos de cambio de sexo muestra que las 
gónadas juveniles contienen tejido ovárico y testicular con primordios de células ger-
minales en ambas regiones. Durante la etapa productiva pasarán a predominar uno u 
otro tejido según sea el tipo de hermafroditismo. De cualquier forma, deben conti-
nuarse los estudios comparativos antes de poder concluir que la reversión del sexo 
implica siempre que la gónada adulta contiene tejido del sexo opuesto (13, 1). 

El estudio de especies hermafroditas en cautividad permite analizar los cambios 
morfológicos e histológicos que se producen durante el cambio de sexo. Tal es el caso 
de la dorada, Sparus aurata, que es una especie protándrica, cuyo ciclo gonadal fue 
estudiado por Zohar et al. (120) durante los dos primeros años de vida, observando 
que hasta los ocho meses la parte dorsal ovárica de la gónada bisexual era la domi-
nante. Al final del primer año de vida prolifera la parte testicular ventral de la góna-
da, formando un testículo maduro y coincidiendo con el comienzo de reversión sexual 
de todo el pez. A partir de los 17 meses de vida el desarrollo sexual procede en dos 
direcciones: en un 80 por 100 de los casos la reversión sexual se completa, diferen-
ciándose como hembras (el testículo degenera), mientras que en el 20 por 100 restante 
el proceso de reversión no se completa y los individuos se desarrollan como 
machos, degenerando la parte ovárica. 

En la mayoría de los anfibios, la presencia de un estadio intersexual es transitorio 
ya que los primordios gonadales bipotenciales se diferencian en ovarios o testículos 
antes de la metamorfosis de acuerdo con su constitución genética. No obstante, inclu- 
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so en especies que no desarrollan ninguna fase clara de intersexualidad, las larvas y a 
veces los adultos presentan estructuras más o menos vestigiales que tienen la poten-
cialidad de producir un estadio intersexual: es decir, se trata de una ambisexualidad 
[ver Gallien (38), Lofts (61)]. Por ejemplo, los machos de Rana pipiens tienen dos 
oviductos (conductos de Müller) bien desarrollados y en los machos adultos funcio-
nales de sapos (Bufo bufo) los testículos están cubiertos por el órgano de Bidder que 
es un pequeño ovario rudimentario que contiene ovocitos no funcionales. Esta ambi-
sexualidad que expresa la bipotencialidad sexual de cada individuo es la base de las 
posibles desviaciones en la diferenciación sexual, como son la intersexualidad, la 
reversión total del sexo y el hermafroditismo funcional. 

En Rana temporaria se han descrito dos tipos de poblaciones o razas sexuales 
(112, 113). Las poblaciones que viven en zonas montañosas de Europa y Siberia 
están constituidas por las llamadas razas diferenciadas en las que el desarrollo sexual 
gonadal masculino o femenino está bien definido en la metamorfosis. En cambio, en 
las razas no diferenciadas, que corresponde a poblaciones que habitan en zonas no 
montañosas, todos los individuos presentan ovarios en el estadio juvenil indepen-
dientemente de cuál sea su constitución genética sexual. En los renacuajos la dife-
renciación es femenina y, salvo excepciones, los machos genéticos son indetectables. 
Sin embargo, después de la metamorfosis se produce a los 6-9 meses la diferencia-
ción de testículos en los individuos que son genéticamente machos, pasando obvia-
mente las gónadas por un estadio intersexual con elementos germinales de ambos 
sexos [ver Gallien (38)]. También se han encontrado razas semidiferenciadas en las 
que la diferenciación sexual primera es ovárica en todos los individuos y al tiempo de 
la metamorfosis muestran formas femeninas y hermafroditas. 

Dado que Rana temporaria tiene una determinación genética sexual XX-XY 
[aunque no está citológicamente comprobado, Schmid and Haff (95)], ello implicaría 
que en las razas sexuales no diferenciadas se manifiesta como «básico» el sexo homo-
gamético, que es el femenino. 

La existencia de razas sexuales se ha descrito también en otros anfibios anuros 
[Rana esculenta y los sapos Bufo bufo y Xenopus laevis) y en urodelos (Ambystoma 
maculatum (114)]. 

Como se indicaba en la introducción de este trabajo, una de las conclusiones de 
Marañón en su libro sobre la Evolución de la sexualidad y los estados intersexuales 
es que «lo femenino es una etapa de desarrollo situada entre la adolescencia y la viri-
lidad». Cuando posteriormente se demostró la existencia de un determinismo cromo-
sómico sexual, se estableció como corolario que el sexo homogamético (XX) era el 
sexo básico y el heterogamético (XY) podía considerarse como el sexo evolucionado. 

En el presente trabajo se ha hecho un estudio genético comparado de la sexuali-
dad en los vertebrados poniendo especial atención en los peces y los anfibios en los 
que, junto a una variada casuística de determinación cromosómica sexual, hay mani-
festaciones de hermafroditismo natural no sincrónico (protandria y protoginia) que 
podrían servir para comprobar si se puede afirmar con carácter universal que el sexo 
básico es el homogamético. Aunque el único caso de protoginia analizado en especies 
de anfibios con cromosomas sexuales (Rana temporaria, XX-XY) ratifica el aserto, 
sin embargo la generalización no es posible en los peces ya que en algunas especies 
protándricas de salmoniformes y pleuronectiformes el sexo heterogamético es el mas-
culino. 



158 JUAN RAMÓN LACADENA 

BIBLIOGRAFÍA 

(1) Adkins-Regan E. Hormones and sexual differentiation. En: Hormones and reproduc- 
tion infishes, amphibians and reptiles. New York y London: Plenum Press, 1987; 1-29. 

(2) Atz JW. Intersexuality in fishes. En: Armstrong CN, Marshall AJ (eds.)- Intersexuality 
in Vertebrales including man. New York: Academic Press, 1964; 145-232. 

(3) Befak ML, Denaro L, Be9ak W. Polyploidy and mechanisms of karyotypic diversifi- 
cation. Amphibia. Cytogenetics 1970; 9: 225-238. 

(4) Bec.ak W, Bec,ak ML, Nazareth HRS et al. Cióse karyological kinship between the rep- 
tilian suborder Serpentes and the class Aves. Chromosoma 1964; 75: 606-617. 

(5) Bertollo LAC, Takahashi CS, Filho OM. Múltiple sex chromosomes in the genus 
Hoplias (Pisces: Erithrinidae). Cytologia 1983; 48: 1-12. 

(6) Bull JJ. Sex determination in reptiles. Q Rev Biol 1980; 55: 3-21. 
(7) Bull JJ. Evolution of sex determining mechanisms. Menlo Park, California: Benjamin 

Cummings Publishing Co., 1983; XX+316 pp. 
(8) Bull JJ. Evolution and variety of sex-determining mechanisms in amniote vertebrates. 

En: Evolutionary mechanisms in sex determination. Wachtel SS (ed.). Boca Ratón, Florida: 
CRC Press, 1989; 57-65. 

(9) Bulmer M. Sex determination in fish. Nature 1987; 326: 440-441. 
 

(10) Burns RK. The effect of male hormone on the differentiation of the urogenital sinus in 
young opossums. Contrib Embryol Carnegie Inst 31: 165-175. 

(11) Burns RK. Role of hormones in the differentiation of sex. En: Sex and intemal secre- 
tions. Vol 1 (3rd edition). Baltimore: The Williams and Wilkins Co., 1964; 76-158. 

(12) Chan STH. Natural sex reversal in vertebrates. Phil Trans R Soc London Ser B 1970; 
259:59-71. 

(13) Chan STH, Yeung WSB. Sex control and sex reversal in fish under natural conditions. 
En: Hoar WS, Randall DJ, Donaldson EM (eds.). Fish physiology. Vol. IX B. New York: Aca 
demic Press, 1983; 171-222. 

(14) Chang CY, Witschi E. Breeding of sex-reversed males of Xenopus laevis Daudin. 
Proc Soc Exptl Biol Med 1955; 89:150-152. 

(15) Chang CY, Witschi E. Genic control and hormonal reversal of sex differentiation in 
Xenopus. Proc Soc Exptl Biol Med 1955; 93: 140-144. 

(16) Chen TR. Karyological heterogamety of deep-sea fishes. Postilla 1969; 130: 1-29. 
(17) Chourrout D. Revue sur le déterminisme génétique du sexe des poissons téléostéens. 

Bull Societé Zoologique de France 1988; 113: 123-144. 
(18) Colé ChJ. Evolution of parthenogenetic species oí Reptiles. En: Reinboth R (ed.). 

Intersexuality in the Animal Kingdom. Berlin: Springer-Verlag, 1975; 340-355. 
(19) Conover DO, Heins SW. Adaptative variation in environmental and genetic sex deter 

mination in a fish. Nature 1987; 326: 496-498. 
(20) Conover DO, Kynard BE. Environmental sex determination: Interaction of tempera- 

ture and genotype in a fish. Science 1981; 213: 577-579. 
(21) Correns C. Die Bestimmung und Vererbung des Geschlechts, nach neuen Versuchen 

mit hóheren Pflanzen. Berlin: Bornträger, 1907. 
(22) Correns C. Bestimung, Vererbung und Verteilung des Geschlechts bei der hoheren 

Pflanzen. En: Baur E, Hartmann M (eds.). Hanbuch der Vererbungs wissenchaft, vol. 2. Ber- 
lin: Bornträger, 1928; 1-138. 

(23) Crew FAE. Sex-determination (4.a edición revisada). London: Methuen & Co., 1965; 
188 pp. (traducida al castellano, Madrid: Editorial Alhambra, S.A., 1970). 

(24) Dantschakoff V. Der Anfbau des Geschlechts bei hósheren Wirbeltieren. Jena: Fis- 
cher, 1941. 

(25) Darlington CD. Meiosis. Biol Rev 1931; 6: 221-264. 



PROTOGIMA YPROTANDRIA: DETERMINISMO GENÉTICO Y DIFERENCIACIÓN SEXUAL 159 

(26) Darlington CD. Recent advances in Cytology (reprinted in 1965). London: Churchill, 
1932; XVI+768 pp. 

(27) Ebeling AW. Chen TR. Heterogamety in teleostean fishes. Trans Am Fish Soc 1970; 
99: 131-138. 

(28) Ferguson MWJ. Joanen T. Temperature of egg incubation determines sex in Alligator 
mississippiensis. Nature 1932; 296: 850-853. 

(29) Fréderic J. Contribution a l'étude du caryotype chez la poulet. Arch Biol (París) 1961; 
72: 185-209. 

(30) Fredga K. A new sex determining mechanism in a mammal. Chromosomes of Indian 
mongoose (Herpestes auwpunctatus). Hereditas 1965; 52: 411-420. 

(31) Fredga K, Gropp A, Winking H et al. Fertile XX- and XY- type females in the wood 
lemming (Myopus schisticolor). Nature 1976; 261: 255-257. 

(32) Galán F. Sur la génétique de la monoecie et la dioecie zygotique chez Ecballium ela- 
terium Rich. Compt Rend Acad Sceances (Paris) 1946; 222: 1130-1131. 

(33) Galetti PM Jr, Foresti F, Bertollo LAC.Heteromorphic sex chromosomes in three spe- 
cies of the genus Leporinus (Pisces, Anastomidae). Cytogenet Cell Genet 1981; 29: 138-142. 

(34) Gallien L. Inversión totale du sexe chez Xenopus laevis Daud. a la suite d'un traite- 
ment gynogène par la benzoate d'oestradiol administré pendant la vie larvaire. CR Acad Sci 
[D] (París) 1953; 237: 1565-1566. 

(35) Gallien L. Descendance unisexuée d'une femelle de Xenopus laevis Daud. ayant subi 
pendant sa phase larvaire. L'action gynogène du benzoate d'oestradiol. Compt Rend Acad Sci 
1953; 240: 913-915. 

(36) Gallien L. Inversión experiméntale du sexe chez un Anoure inférieur Xenopus laevis 
Daudin. Analyse des conséquences génétiques. Bull Biol France Belg 1955; 90: 163- 183. 

(37) Gallien L. Genetic control of sexual differentiation in vertebrates. En: De Haan RL, 
Ursprung H (eds.). Organogénesis. New York: Holt, Rinehart and Winston, 1965; 583-610. 

(38) Gallien L. Intersexuality. En: Lofts B (ed.). Physiology ofthe Amphibia. New York y 
London: Academic Press, 1974; 523-549. 

(39) Ghiselin MT. The evolution of hermaphroditism among animáis. Q Rev Biol 1969; 44: 
189-208. 

(40) Goldschmidt RB. Vorlaufige Mitteilung über weitere Versuche zur Vererbung und 
Bestimmung des Geschlechts. Biol Zbl 1915; 35: 565. 

(41) Goldschmidt RB. Untersuchungen über Intersexualitát. Ztschr indukt Abstrammung 
Vererb 1920; 23: 1. 

(42) Goldschmidt RB. Analysis of intersexuality in the Gypsy Moth. Q Rev Biol 1931; 6: 
125- 142. 

(43) Goldschmidt RB. Lymantria. Bibliogr Genética 1934; //:  1-186. 
(44) Graves JAM, Watson JM. Mammalian sex chromosomes: Evolution of organization 

and function. Chromosoma 1991; 101: 63-68. 
(45) Gubbay J, Collignon J, Koopman P et al. A gene mapping to the sex-determining 

región of the mouse Y chromosome is a member of a novel family of embryonically expressed 
genes. Nature 1990; 346: 245-250. 

(46) Haff T, Schmid M. An early stage of ZW/ZZ sex chromosome differentiation in Poe- 
cilia sphenops var. melanistica (Poeciliidae, Cyprinodontiformes). Chromosoma 1984; 89: 
37-41. 

(47) Hartmann M. Untersuchungen über relativ Sexualitat. Biol Zbl 1925; 48: 449. 
(48) Hartmann M. Geschlecht und Geschlechtsbestimmung im Tier- und Pflanzenreich. 

Berlin: Walter de Gruyter, 1939 (traducida al castellano: El sexo y su determinación en ani- 
males y vegetales, México: UTEHA, 1961). 

(49) Henking H. Untersuchungen über die ersten Entwicklungsvorgange und en Eiern der 
Insekten. II. Ztschr wiss Zool 1891; 57: 685. 



¡60 JUAN RAMÓN LACADENA 

(50) Hsu TC, Arrighi FE. Distribution of constitutive heterochromatin in mammalian chro- 
mosomes. Chromosoma 1971; 34: 243-253. 

(51) Hunter GA, Donaldson EM. Hormonal sex control and its application to fish culture. 
En: Hoar WS, Randall DJ, Donaldson EM (eds.). Fish Physiology, IX B. New York: Academic 
Press 1983; 223-302. 

(52) Josso N, Picard JY, Tran D. The anti-Müllerian hormone. En: Morphogenesis and 
malformations ofthe genital system. New York: The National Foundation Birth Defects: Ori 
ginal Article Series 1977; Vol. XIII; 59-84. 

(53) Jost A. Recherches sur la différentiation sexuelle de l'embryon de lapin. III. Rôle des 
gonades foetales dans la différentiation sexuelle somatique. Arch Anat Microscop Morphol 
Exptl 1947; 36:271-315. 

(54) Jost A. 1960. Hormonal influence in the sex development of bird and mammalian 
embryos. En: Austili CR (ed.). Sex différentiation and development. London: Cambridge Univ. 
Press, 1960; 49-61. 

(55) Jost A, Perchellet JP, Prepin J et al. The prenatal development of bovine freemartins. En: 
Reinboth R (ed.). Intersexuality in the Animal Kingdom. Berlín: Springer-Verlag, 1975; 392-406. 

(56) Jost A, Prepin J, Vigir B. Hormones in the morphogenesis of the genital system. En 
Morphogenesis and malformation ofthe genital system. New York: The National Foundation 
Birth Defects: Original Article Series 1977; vol. XIII, 85-97. 

(57) Keller K, Tandler J. Über das Verhalten der Eihaute bei Zwillingstráchtigkeit des 
Rindes. Wien Tierarztl Mschr 1916; 3: 513-527. 

 

(58) Lacadena JR. Genética (4.a ed.). (Capítulo XX: «Genética del sexo»). Madrid: 
AGESA, 1988; XXXII+1549 pp. 

(59) Lacadena JR. Citogenética. (Capítulo 12: «Cromosomas y función genética. III. Cro- 
mosomas sexuales). Madrid: Editorial Complutense, 1996 (en prensa). 

(60) Lillie F R. The freemartin: A study of the action of sex hormones in the foetal of cat- 
tle. J. Exptl Zool 1917; 23: 371-422. 

(61) Lofts B. Amphibians. En: Lamming GE (ed.). Marshall's physiology of reproduction. 
Volume 1, Reproductive cycles of vertebrales. Edinburgh: Churchill Livingstone, 1984; 127- 
205. 

(62) Ma NSF, Renquist DM, Hall R et al. XX/«XO» sex determination system in a 
population of Peruvian owl monkey. Aotus J Hered 1980; 71: 336-342. 

(63) Marañón G. La evolución de la sexualidad y los estados intersexuales (2.a ed.). 
Madrid: Javier Morata, 1930; XVI+266 pp. 

(64) Matthey R. Les chromosomes de vertébrés. Lausanne: Rouge, 1949. 
(65) Me Clung CE. Notes on the accessory chromosomes. Anat Anz 1901; 20: 220. 
(66) Me Clung CE. The accessory chromosome - Sex-determinant? BiolBull 1902; 2: 43-84. 
(67) McKee BD, Handel MA. Sex chromosomes, recombination and chromatin confor- 

mation. Chromosoma 1993; 102: 71-80. 
(68) Mendel G. 27-IX-1870. Gregor Mendel's letter to Cari Nägeli. Genetics 1950; 35, 

suppl.: 24-26. 
(69) Mitwoch U. Sex chromosomes. London: Academic Press Inc., 1967; IX+306 pp. 
(70) Mitwoch U. Genetics of sex différentiation. London: Academic Press Inc., 1973; 

XI+253 pp. 
(71) Morescalchi A. Chromosomes, sex determination and environment in teleosteans. 

En: Dallai R (ed.). Sex origin and evolution. Mucchi, Modena: Selected Symposia and Mono- 
graphs U.Z.I. 6, 1992; 137-149. 

(72) Morgan TH, Goodale HD. Sex-linked inheritance in poultry. Ann NY Acad Sci 1912; 
22: 113-133. 

(73) Muller HJ. Some genetic aspeets of sex. Amer Natur 1932; 66: 118-138. 
(74) Nakamura D. Evolutionary aspeets of vertébrate sex determination. En: Wacthel SS 



PROTOGINIA Y PROTANDRIA: DETERMINISMO GENÉTICO Y DIFERENCIACIÓN SEXUAL 161  

(ed.). Evolutionary mechanisms in sex determination. Boca Ratón, Florida, CRC Press, Inc., pp. 
3-14. 

(75) Neumann F, Elger W, Steinbeck H et al. The role of androgens in sexual differentia- 
tion of mammals. En: Reinborth R. (ed.). Intersexuality in the animal Kingdom. Springer-Ver- 
lag, 1975; 407-421. 

(76) Nishioka M, Miura I, Saitoh K. Sex chromosomes oí Rana rugosa with special refe- 
rence to local differences in sex-determining mechanism. Sci Rep Lab Amphibian Biol Hiros- 
hima Univ 1993; 12: 55-81. 

(77) O WS, Short Y, Renfree MB et al. Primary genetic control of somatic sexual diffe- 
rentiation in a mammal. Nature: 1988; 331: 716-717. 

(78) Ohno S. Sex chromosomes and micro-chromosomes of Gallus domesticus. Chromo- 
soma 1961; 11: 484-498. 

(79) Ohno S. Sex chromosomes and sex-linked genes. Berlin: Springer-Verlag, 1967; 
X+192pp. 

(80) Ohno S. Evolution of sex chromosomes in mammals. Ann Rev Genet 1969; 3: 495-524. 
(81) Ohno S. Simplicity of mammalian regulatory systems inferred by single gene deter 

mination of sex phenotypes. Nature 1971; 234: 134-137. 
(82) Ohno S. Evolution and the mode of action of the genetic regulatory mechanisms 

which determine sex. En: Chiarelli AB, Capanna E (eds.). Cytotaxonomy and vertébrate evo 
lution. London: Academic Press, 1973; 659-679. 

(83) Ohno S. Major sex-determining genes. Monographs on Endocrinology. Vol. 11. Ber 
lin: Springer-Verlag, 1979; XIII+140 pp. 

(84) Ohno S, Jainchill J, Stenins C. The creeping volé (Microtus oregoni) as a gonosomic 
mosaic. I. The OY/XY constitution of the male. Cytogenetics 1963; 2: 232-239. 

(85) Ohno S, Stenius C, Christian L. The XO as the normal female of the creeping volé 
(Microtus oregoni). En: Darlington CD, Lewis KR (eds.). Chromosomes today. Edinburgh: 
Oliver and Boyd, 1966; 182-187. 

(86) Owen JJT. Karyotype studies on Gallus domesticus. Chromosoma 1965; 16: 601-608. 
(87) Park EH, Kang YS. Karyological confirmation of conspicuous ZW sex chromosomes 

in two species of Pacific anguilloid fishes (Anguilliformes, Teleostomi). Cytogenet Cell Genet 
1979; 23: 33-38. 

(88) Peters HM. Hermaphroditism in Cichlid fishes. En: Reinboth R (ed.). Intersexuality in 
the Animal Kingdom. Berlin: Springer-Verlag, 1975; 228-235. 

(89) Purdom CE. Genetics and fish breeding. Fish andfisheries, Series 8. London: Chap- 
man&Hall, 1993. 

(90) Reinboth R. Intersexuality in fishes. Mem Soc Endocrinol 1970.18: 515-543. 
(91) Reinboth R. Intersexuality in the Animal Kingdom. Berlin: Springer-Verlag, 1975; 

XV+449 pp. 
(92) Reinboth R. Physiological problems of teleost ambisexuality. Environmental Biol Fis- 

hes 1988; 22: 249-259. 
 

(93) Sadovy Y, Shapiro DY. Criteria for the diagnosis of hermaphroditism in fishes. 
Copeia 1987 (1): 136-156. 

(94) Saitoh K. Múltiple sex-chromosome system in a loach fish. Cytogenet Cell Genet 
1989; 52: 62-64. 

(95) Schmid M, Haff T. Origin and evolution of sex chromosomes in Amphibia: The cyto- 
genetic data. En: Wachtel SS (ed.). Evolutionary mechanisms in sex determination. Boca 
Ratón, Florida: CRC Press, Inc, 1989; 37-56. 

(96) Shapiro DY. Serial female sex changes after simultaneous removal of males from 
social groups of a coral reef fish. Science 1980; 209: 1136-1137. 

(97) Shapiro DY. Distinguishing behavioral interactions from visual cues as causes of 
adult sex change in a coral reef fish. Horm Behav 1983; 17: 424-432. 



162 JUAN RAMÓN 
LACADENA 

(98) Shapiro DY. Variation of group composition and spatial structure with group size in a 
sex-changing fish. Anim Behav 1988; 36: 140-149. 

(99) Sinclair AH, Berta P, Palmer MS et al. A gene from the human sex- determining 
región encoding a protein with homology to a conserved DNA-binding motif. Nature 1990; 
346: 240-244. 

 

(100) Singh L, Purdom JF, Jones KW. Satellite DNA and evolution of sex chromosomes. 
Chromosoma 1976; 59: 43-62. 

(101) Singh L, Purdom IF, Jones KW. Sex chromosome associated satellite DNA: Evolu 
tion and conservation. Chromosoma 1980; 79: 137-157. 

(102) Smith CL. The evolution of hermaphroditism in fishes. En: Reinboth R (ed.). Inter- 
sexuality in the Animal Kingdom. Berlín: Springer-Verlag, 1975; 295-310. 

(103) Solari AJ. Sex chromosomes and sex determination in vertebrates. Boca Ratón, Flo- 
rida:CRC Press, Inc., 1993; 376 pp. 

(104) Stevens NM. Studies in spermatogenesis with special reference to the accessory 
chromosome. Carnegie Inst Wash Publ 1905; 36. 

(105) Suzuki A, Taki Y, Takeda M et al. Múltiple sex chromosomes in a monodactylid 
fish. Jap J Ichthyol 1988; 35: 98-101. 

(106) Uyeno T, Miller RR. Múltiple sex chromosomes in a Mexican cyprinodontid fish. 
Nature 1971; 231: 452-453. 

(107) Wachtel SS. Evolutionary mechanisms in sex determination. Boca Ratón, Florida: 
CRC Press, Inc. 1989; 322 pp. 

(108) Weiler C, Ohno S. Cytological confirmation of female heterogamety in the African 
water frog (Xenopus laevis). Cytogenetics 1962; 1: 217-223. 

(109) Westergaard M. The mechanism of sex-determination in dioecious flowering plants. 
Adv Genet 1958; 9: 217-281. 

(110) Wilson EB. Studies on chromosomes. / Exptl Zoo] 1905; 2: 507. 
(111) Winge O. Crossing/over between the X and the Y-chromosomes, in Lebistes. J 

Genet 1923; 13: 201-217. 
(112) Witschi E. Development of gonads and transformation of sex in the Frog. Amer 

Natur 1921; 55: 529-538. 
(113) Witschi E. The geographical distribution of the sex races of the European Grass Frog 

(Rana temporaria). A contribution to the problem of the evolution of sex. J Exptl Zool. 1930; 
56: 149-165. 

(114) Witschi E. Sex in two local races of the spotted salamanders, Ambystoma maculatum 
Shaw. J Exptl Zool 1933; 65: 215-241. 

(115) Yamamoto T. Artificially induced sex reversal in genotypic males of the medaka 
(Oryzias latipes). J Exptl Zool 1953; 123: 571-594. 

(116) Yamamoto T. Progeny of artificially induced sex reversáis of male genotype (XY) in 
the medaka (Oryzias latipes) with special reference to Y-Y male. Genetics 1955; 40: 406-419. 

(117) Yamamoto T. Artificial induction of functional sex reversal in genotypic females of 
the medaka (Oryzias latipes). J Exptl Zool 1958; 137: 227-265. 

(118) Yamamoto T. Sex differentiation. En: Hoar WS, Rodall DJ (eds.). Fish physiology. 
Vol. III. New York: Academic Press, 1969; 111-175. 

(119) Yamazaki F. Sex control and manipulation in fish. Aquaculture 1983; 33: 329-354. 
(120) Zohar Y, Abraham M, Gordin, H. The gonadal cycle of the captivity-reared her- 

maphroditic teleost Sparus aurata (L.) during the first two years of live. Ann Biol Anim Bioch 
Biophys 1978; 18: 877-882. 



 

La pubertad masculina y femenina 

E. AGUILAR, L. PINILLA, M. TENA-SEMPERE,C. BELLIDO, F. GAYTÁN 

PUBERTAD HUMANA 

La pubertad es un periodo transicional en el que aparecen las características 
sexuales secundarias, se produce una aceleración del crecimiento corporal, se alcan-
za la fertilidad y se producen profundos cambios psicológicos. La pubertad es parte 
de los procesos de ontogenia del eje hipotálamo-hipófiso-gonadal que se inician en la 
vida intrauterina. 

Durante muchos años se consideró que el eje hipotálamo-hipófiso-gonadal en la 
especie humana estaba en reposo o quiescente hasta la pubertad. Este concepto ha 
sido superado por recientes datos experimentales. La morfogénesis del eje hipotála-
mo-hipofisario es completa en el feto hacia la mitad de la gestación, el LHRH se 
detecta en hipotálamo a las 8 semanas de la gestación, las gonadotrofinas en hipófisis 
a partir de la 5-7 semana y el sistema portal aparece a las 11 semanas. La secreción 
hipofisaria no es autónoma y depende del LHRH hipotalámico fetal y de los esteroi-
des gonadales. Los mecanismos de regulación básicos de funcionamiento del eje 
hipotálamo-hipófisis se completan después del nacimiento. 

Durante la primera semana después del nacimiento descienden los niveles plasmáti-
cos de hCG, estradiol y testosterona, a lo que sigue un aumento en la secreción de FSH 
y LH, cuyas concentraciones plasmáticas muestran grandes oscilaciones. En las primeras 
semanas hay diferencias sexuales en las concentraciones de ambas gonadotrofinas, sien-
do más altas las de LH en machos y más las de FSH en hembras. Posteriormente des-
cienden los niveles de ambas gonadotrofinas en ambos sexos durante, aproximadamen-
te, una decada, periodo durante el cual el eje hipotálamo-hipófisis parece estar inhibido. 
Este periodo se denomina periodo juvenil y al final del mismo se reactiva el funciona-
miento del eje hipotálamo-hipofisario hasta alcanzar la plena capacidad reproductora. 

El periodo de quiescencia infantil tiene dos componentes: la gran sensibilidad del 
eje hipotálamo-hipofisario al feedback negativo ejercido por los esteroides y el meca-
nismo intrínseco del SNC. Estos mecanismos se evidencian por la presencia de nive-
les elevados de gonadotrofinas en niños con disgenesia gonadal (indicativo de la alta 
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sensibilidad del feedback negativo) y por el descenso de los niveles de gonadotrofinas 
durante el periodo infantil (indicativo de la existencia de una inhibición intrínseca del 
SNC) (9). Los aspectos fundamentales de la pubertad humana han sido recientemen-
te revisados (16), y de forma simplificada se consideran dogmas centrales del proce-
so puberal los siguientes hechos: 

1. Es un proceso continuo que se extiende desde la diferenciación intrauterina. 
2. El generador de pulsos hipotalámico (neuronas LHRH) es el elemento clave. 
3. Durante un periodo largo (etapa juvenil) el generador está silente, debido al 

freno impuesto por el SNC y por la secreción gonadal. 
4. La reactivación puberal que lleva a la plena madurez es debida al aumento de 

la secreción pulsátil de LHRH. 

PUBERTAD EN LA RATA 

La rata ha sido la especie en la que se han estudiado con mayor profundidad los 
procesos de maduración puberal, usándose como signos externos la apertura vaginal 
o el primer estro (que coincide con la primera ovulación) en la hembra y la separación 
balano-prepucial en el macho. La corta duración del proceso (35 días en la hembra y 
45 días en el macho) ha facilitado el conocimiento profundo de los mecanismos invo-
lucrados en el mismo. 

Los principales fenómenos que ocurren en el proceso puberal en la rata macho se 
indican en la Tabla 14.1. Además del incremento de la secreción de andrógenos y del 
desarrollo testicular y de los órganos sexuales secundarios, durante el desarrollo 
puberal se producen los siguientes fenómenos: a) sustitución de la población fetal de 
células de Leydig por la población adulta (18); b) proliferación de las células de Ser-
toli (31); c) modificación del andrógeno secretado (el testículo secreta inicialmente 
compuestos 5-a reducidos y testosterona a partir del día 30) (25); d) aumento de la 
sensibilidad testicular al LH por aumento de sus receptores. 
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Los principales fenómenos que se producen en el desarrollo puberal en la hembra 
se indican en la Tabla 14.2 e incluyen básicamente dos procesos: el desarrollo folicu-
lar con aumento de la capacidad ovárica para secretar estradiol, y la maduración del 
SNC con la capacidad de sincronizar la secreción pulsátil del LHRH hasta llegar a la 
generación de un pico ovulatorio de LH. Al final del desarrollo puberal se producen 
diferentes acontecimientos que precipitan la primera ovulación (Tabla 14.3). 

En el presente trabajo señalaremos algunos de los últimos datos experimentales 
obtenidos en la rata, remitiendo para los aspectos generales a algunas de las revisio-
nes recientes (2,3,29). 

NUEVOS ASPECTOS EN EL CONTROL DE LA SECRECIÓN 
HIPOFISARIA DURANTE EL DESARROLLO PUBERAL 

Aminoácidos excitatorios y control de la secreción hipofisaria 

El ácido aspártico y el glutámico son los principales neurotransmisores activadores 
en el SNC, actuando a través de diferentes subtipos de receptores, que incluyen los 
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receptores NMDA (activados por ácido N-metil-D-aspártico) y receptores no-NMDA 
(activados por ácido kaínico) (6). La activación de receptores NMDA y no-NMDA esti-
mulan la secreción de LHRH (10) y LH (8) en la edad adulta, mientras que los efectos 
sobre la secreción de FSH son menos conocidos. El papel de los aminoácidos excitato-
rios en los procesos de maduración puberal viene avalado por los siguientes hechos: a) 
El NMDA y el KA estimulan la secreción de LH en hembras y machos. Este sistema es 
operativo en los primeros días de vida postnatal (Fig. 14.1). b) El efecto estimulador se 
atenúa tras la pubertad en hembras y machos (Fig. 14.2) (8,32), fenómeno que en 
machos depende del aumento de la secreción de testosterona (Fig 14.3). c) El NMDA y 
el KA estimulan la secreción de GH y, por este mecanismo, pueden participar en la 
pubertad (1). d) Los niveles hipotalámicos de ácido glutámico, ácido aspártico y glicina 
aumentan en el periodo peripuberal (7). e) La administración pulsátil de NMDA acele-
ra la pubertad en ratas, debido a la activación de la secreción de LH (40). f) La adminis-
tración de antagonistas de receptores NMDA como el MK801 retrasa la pubertad (6). 

Cambios cualitativos en la acción de diferentes neurotransmisores 

La acción de neurotransmisores involucrados en el control de la función hipofisaria 
puede cambiar cualitativamente durante el desarrollo puberal. La serotonina esti- 

 



 

 

muía la secreción de LH entre los días 16-20 de vida, desapareciendo el efecto a par-
tir del día 30 (5). Las catecolaminas inhiben la secreción de LH entre los días 14-16 
y la estimulan en el día 30 (26). 

Papel de diferentes subtipos de receptores serotoninérgicos 

El descubrimiento y clonación de diferentes tipos de receptores y el desarrollo de 
agonistas y antagonistas específicos ha abierto la posibilidad de estudiar el papel de 
los distintos subtipos de receptores serotoninérgicos en el control de la función hipo-
fisaria. Nuestro grupo ha analizado, selectivamente, el papel de los diferentes recep-
tores serotoninérgicos estudiando la acción de diferentes agonistas y antagonistas. 
Los resultados indican que, previamente a la pubertad, la secreción de LH es estimu- 
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lada por el 8-OH-DPAT, agonista de receptores 5-HT, (4) e inhibida por los agonis-
tas de receptores 5-HT2 y 5-HT3 . El efecto inhibitorio de estos agonistas desaparece 
en la edad adulta (Figs. 14.4 y 14.5), lo que sugiere que cambios en el número y 
afinidad de los diferentes tipos de receptores pueden estar involucrados en los pro-
cesos de inhibición y activación del generador de pulsos de LHRH que suceden en 
la pubertad. 

NUEVOS ASPECTOS EN EL CONTROL DE LA FUNCIÓN GONADAL 
DURANTE EL DESARROLLO PUBERAL 

Función gonadal en la rata hembra 

Esteroidogénesis 

La producción de progesterona es muy baja durante los 10 primeros días de 
vida y aumenta a partir del día 20. Los niveles de estradiol aumentan a partir del 
día 10. Los ovarios infantiles producen andrógenos como testosterona, dihidro-
testosterona, androstendiol y 3-α androstendiol. La respuesta ovárica a las gona-
dotrofinas depende, fundamentalmente, de la adquisición de receptores por las 
células del ovario. La FSH,PRL y GH estimulan la síntesis de receptores para 
LH (29). 
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Desarrollo folicular 

El desarrollo folicular a partir de la segunda semana de vida depende de la 
secreción elevada de FSH, que permite el reclutamiento de los folículos que proli-
feran y que podrán ovular en el momento de la pubertad. Sin embargo, el desarro-
llo folicular durante los días iniciales después del nacimiento no depende de FSH 
(los receptores ováricos para FSH aparecen a partir de la primera semana de vida). 
En esta etapa inicial, el desarrollo folicular puede ser estimulado por factores intra-
ováricos no bien conocidos o por neurotransmisores liberados por los nervios ová-
ricos (28, 29). Evidencias recientes muestran que la función ovárica está controla-
da, además de por gonadotrofinas, por la inervación autónoma que reciben, que es 
simpática (a través de los nervios ováricos superiores y de los nervios del plexo 
ovárico) y vagal. La vagotomía retrasa la pubertad, fenómeno que va asociado a 
disminución de la secreción de estradiol y progesterona. En el ovario hay recepto-
res adrenérgicos de tipo B2, y su estimulación aumenta la secreción de progesterona 
(29). 

En fibras ováricas hay también transmisores peptidérgicos como el VIP, la sus-
tancia P, el NPY y el factor de crecimiento nervioso (FCN). La administración de 
anticuerpos antiFCN y antiVIP retrasa la pubertad (23) y el desarrollo folicular en los 
primeros días (Fig. 14.6). 

Papel del LHRH ovárico 

En el ovario se encuentran receptores para LHRH (34), que pueden ser estimula-
dos por el LHRH que llegaría a través de la lactación, ya que en la leche se encuentra 
LHRH y se ha descrito su absorción en tracto digestivo. La unión del LHRH a sus 
receptores ováricos bloquea la diferenciación de las células de la granulosa, disminu-
ye la esteroidogénesis y retrasa la pubertad (29,39). 
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Factores neurotróficos y desarrollo puberal 

La presencia de NGF y neurotrofina 3 en ovario y la síntesis de TGFα por neuro-
nas hipotalámicas sugiere la participación de polipéptidos neurotróficos en el desa-
rrollo puberal. El aumento de la expresión del ARNm para TGFα en hipotálamo en 
los días previos a la primera ovulación y la capacidad del TGFα para estimular la 
secreción de LHRH apoyan esta hipótesis (28). 

Función gonadal en la rata macho 

Desarrollo y diferenciación de las células de Leydig 

Existen dos poblaciones de células de Leydig: fetales y adultas, que se diferencian 
morfológica y funcionalmente. Las primeras aparecen intraútero y son reemplazadas 
progresivamente por la población de células de tipo adulto durante la maduración 
puberal (18). En la rata, una vez se alcanza una masa crítica de células de Leydig de 
tipo adulto maduras, la actividad proliferativa de esta población celular es muy baja. 

El origen y naturaleza de los precursores de las células de Leydig no han sido 
suficientemente aclarados, aunque se han apuntado como posibles candidatos a célu-
las de origen mesenquimal, denominadas células similares a fibroblastos o células 
endoteliales similares a fibroblastos (19, 20, 21). La ausencia de criterios positivos de 
identificación ha hecho que sean criterios de exclusión los que se empleen para defi-
nir a estos precursores, como células localizadas en el intersticio del testículo y que 
no presentan las características morfofuncionales de ningún otro tipo celular (37). El 
descubrimiento de que el etileno dimetano sulfonato (EDS) es un tóxico altamente 
selectivo para las células de Leydig ha permitido esclarecer el origen de las células de 
Leydig y la regulación de su proliferación y diferenciación. La repoblación de las 
células de Leydig tras el EDS se caracteriza por la presencia de una onda de prolife- 
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ración muy activa de los precusores indiferenciados, 2-3 días tras la administración 
del tóxico (12, 36, 37). Esta proliferación inicial es independiente de LH y muy pro-
bablemente controlada por factores paracrinos aún no plenamente identificados (36, 
37). Tras esta onda de proliferación, los precursores entran en diferenciación hacia 
células de Leydig maduras (37). Aproximadamente, 20-21 días tras el EDS, una 
nueva onda de proliferación es detectada en el intersticio testicular (12). Una propor-
ción mayoritaria de la repoblación final tras EDS se alcanza por mitosis de células de 
Leydig en avanzada diferenciación. La diferenciación de los precursores hacia células 
de Leydig maduras depende de LH y es independiente de FSH, como lo demuestran 
estudios en ratas tratadas con EDS e hipofisectomizadas a las que se administra 
LH/hCG y/o FSH (27). No obstante, la participación de factores paracrinos en el 
control de este proceso de diferenciación es altamente probable. Así, en ratas tratadas 
con EDS en las que se induce previamente una alteración en los túbulos seminíferos 
(células germinales/ Sertoli) por irradiación intrauterina (27) o criptorquidia experi-
mental (30), la repoblación de las células de Leydig es más precoz que en ratas con 
función tubular conservada. Factores de crecimiento y sustancias inmunomediadoras, 
producidas por distintas poblaciones celulares del testículo, podrían participar en el 
control de la proliferación y diferenciación de los precursores de las células de Ley-
dig. Entre las células productoras de estos factores destacan los macrófagos. 

La observación inicial de la acumulación de macrófagos en el intersticio testicu-
lar tras la administración de EDS (11) y la demostración de la proliferación y dife-
renciación simultánea de macrófagos y precursores de células de Leydig inducida por 
este tóxico (12) sugieren fuertemente la existencia de factores reguladores comunes 

LA PUBERTAD MASCULINA Y FEMENINA 1 7 1  



172 E. AGUILAR, L. PINILLA, M. TENA-SEMPERE, C. BELLIDO, F. GAYTÁN 

para ambas poblaciones celulares. Datos recientes indican que la eliminación selecti-
va de macrófagos a nivel testicular bloquea la repoblación de las células de Leydig 
tras el EDS (13, 15). 

Expresión testicular del gen del receptor de LH (LHR) en la rata tratada con EDS 

El receptor testicular para LH, que media la acción de esta hormona sobre la este-
roidogénesis, es un elemento crucial en el desarrollo puberal. El receptor de LH 
(LHR) pertenece a la superfamilia de receptores unidos a proteínas G, caracterizados 
por la presencia de 7 dominios transmembrana. El gen se estructura en 11 exones y 
10 intrones. Los diez primeros exones codifican la mayor parte del dominio extrace-
lular del receptor, mientras el exón 11 codifica una porción del dominio extracelular 
y los dominios transmembrana e intracelular. El LHR se expresa en células somáticas 
gonadales y media la acción de LH sobre las células de Leydig en el testículo y las 
células de la teca, de la granulosa y luteínicas en el ovario (17, 24, 33), siendo por 
tanto un factor clave en el desarrollo puberal la expresión y regulación del RNAm 
para el receptor de LH. 

En la rata, la expresión testicular del gen LHR está confinada a las células de Ley-
dig. Aunque sólo se ha identificado un tipo de proteína LHR funcional, el análisis de 
la expresión del gen LHR ha revelado la existencia de múltiples especies de RNAm, 
que se producen por fenómenos de splicing alternativo. Los análisis Northern han 
permitido identificar cuatro especies de ARNm de LHR, de tamaños moleculares: 
1,8, 2,7, 4,2 y 6,8 kb (17, 38, 42). La especie de RNAm de tamaño molecular 1,8 kb 
ha sido identificada como una forma truncada del mensajero, que codifica una región 
del dominio extracelular del receptor (22). La función de esta especie de RNAm del 
LHR, que es de menor tamaño que la especie que codifica el receptor completo 
(tamaño molecular superior a 2,1 kb), no está claramente establecida. 

Tras la destrucción de células de Leydig por EDS se continúa expresando la 
forma de RNAm de LHR de 1,8 kb y posteriormente se recupera la expresión de las 
diferentes formas de RNA (38). La expresión de la forma de RNAm de LHR de 1,8 
kb no se correlaciona con el binding testicular a [l25I]-hCG. Por el contrario, las espe-
cies de ARNm de mayor tamaño molecular evolucionaron (con decrecimiento y pos-
terior aumento de la expresión de los transcritos de RNA) en paralelo al binding tes-
ticular a [125I]-hCG (38). Estos hallazgos son compatibles con referencias previas que 
indican que la forma de RNAm de LHR de 6,8-7,0 kb es muy probablemente la que 
codifica el receptor funcional (41). 

Los resultados indicados plantean la cuestión de cuál es la fuente celular de la 
forma truncada de RNAm de LHR de 1,8 kb, expresada persistentemente en el testí-
culo tras EDS. Los precursores de las células de Leydig son resistentes a la acción 
citotóxica del EDS, y proliferan y se diferencian hacia células de Leydig maduras. 
Asumiendo que la expresión testicular del gen LHR se localiza en las células de Ley-
dig, es postulable que sean los precursores de las células de Leydig, que permanecen 
en el testículo tras la inyección de EDS, el origen celular de esta especie de RNAm. 
Los resultados de hibridación in situ corroboran esta hipótesis. 

Estudios sobre la expresión del gen LHR en el testículo y ovario en desarrollo 
(fetales) han indicado la posible expresión constitutiva de este gen en la gónada 
durante la diferenciación ontogénica (35, 42). Así, en el ovario y el testículo fetales se 
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expresan formas truncadas de ARNm de LHR que codifican la región extracelular 
completa del receptor. La aparición de estas formas truncadas antecede en varios días 
a la aparición de formas de ARNm codificantes del LHR completo y a la expresión 
del receptor funcional. Estas especies truncadas se expresan muy probablemente en 
células mesonéfricas indiferenciadas, una vez determinadas a diferenciarse en células 
somáticas del estroma ovárico o testicular, siendo la expresión del gen LHR un indi-
cador precoz de diferenciación. Es posible plantear que los precursores de las células 
de Leydig expresan de modo constitutivo, en estados muy precoces de diferenciación, 
formas truncadas de ARNm de LHR, y que como sucede en la gónada fetal/neonatal 
(35), la aparición del receptor funcional durante el proceso madurativo coincide con 
un cambio en el patrón de splicing del ARNm de LHR. Los mecanismos que regulan 
estos fenómenos aportarán nuevos datos sobre las bases moleculares del desarrollo 
gonadal. 
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Bases neuroendocrinas de la sexualidad humana 

MANUEL MAS 

«Esta energía específica [la LIBIDO] está producida originariamente por un fenómeno 
químico, que es la irrupción en la sangre de las secreciones internas elaboradas, en cada 
sexo, por el ovario o por el testículo... Pero claro es que la libido no se debe tan sólo al sim-
ple paso de las hormonas a la sangre. Es preciso que aquellas actúen sobre el sistema ner-
vioso para dar lugar a la multitud de fenómenos de orden vegetativo, medular y cerebral que 
constituyen la consciencia de la atracción y los elementos subsiguientes de la conducta psi-
cosexual». 

G. Marañón (1930): La evolución de la sexualidad y los estados intersexuales (45), p. 142. 

INTRODUCCIÓN 

La vivencia de la sexualidad está indiscutiblemente influida, en cada hombre o 
mujer, por múltiples factores de tipo psíquico (cognitivo, afectivo, etc.), social y cul-
tural, cuyas amplias posibilidades de combinación explican la enorme variabilidad 
individual de la experiencia sexual humana. Es también evidente que dichas influen-
cias operan sobre un sustrato biológico, un organismo regido por un Sistema Ner-
vioso Central (SNC), cuyo estado funcional puede condicionar notablemente la res-
puesta del individuo. A las hormonas, especialmente las producidas por las gónadas, 
se les ha reconocido desde hace tiempo un papel fundamental en la organización y 
diferenciación durante la vida fetal, así como en su desarrollo puberal, de dicho 
soporte biológico de la función sexual. Sin embargo, su papel en el funcionamiento 
sexual del humano adulto ha sido más controvertido. Negado o minimizado por 
muchos en el pasado, contó también con partidarios como Marañón quien, en pasajes 
como el citado arriba, formula con rotundidad la importancia de la interacción entre 
las hormonas gonadales y diversos elementos del SN como base del deseo y el 
comportamiento sexuales. En esta contribución se revisan brevemente los principales 
correlatos neuroendocrinos de los mismos que se han documentado hasta ahora en la 
especie humana. 
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Como se verá, los datos disponibles confirman esencialmente muchas de las afir-
maciones de Marañón, como la citada arriba, de la que cabe resaltar su perspicacia, al 
formularlas en una época en que la información experimental y clínica disponible era 
muy escasa al encontrarse todavía la Endocrinología en su primera infancia. Por 
ejemplo, la identidad de las hormonas implicadas apenas había empezado a conocer-
se, aunque Marañón, buen conocedor de la literatura científica más actualizada, vati-
cinaba su pronta determinación («... es seguro que en un plazo no lejano se elabo-
rará el extracto testicular útil o se aislará la hormona específica de la glándula» 
(45), p. 701). Efectivamente, poco después, en 1935, el laboratorio de Laqueur 
comunicaba la cristalización de la testosterona, habiéndose aislado la progesterona en 
1934 por Butenandt y el estradiol en 1929 por Doisy. 

La noción de que el comportamiento sexual dependa de una normal función gona-
dal es muy antigua. La relativa accesibilidad quirúrgica del testículo y los conspicuos 
efectos somáticos y conductuales que produce su ablación, sobre todo en la infancia, 
propició que su extirpación a animales domésticos, así como a niños, se practicase 
durante milenios para, entre otros fines, suprimir su conducta sexual. Desde el siglo 
pasado, el estudio de los efectos de los injertos o extractos gonadales y posterior-
mente de las hormonas aisladas de estos órganos sobre la conducta de apareamiento 
de los animales de experimentación ha proporcionado un poderoso instrumento para 
analizar los mecanismos de las interacciones neuroendocrinas. Sin embargo, mientras 
que a la castración de animales adultos de ambos sexos se le reconoció desde el prin-
cipio un efecto supresor de la actividad copulatoria, la influencia de la actividad gona-
dal sobre la función sexual humana ha permanecido relativamente oscura hasta fechas 
recientes. Ello se ha debido a que, en nuestra especie y otras próximas, las repercu-
siones sexuales de la supresión gonadal ocurrida durante la vida no son tan drásticas 
como los observadas en el comportamiento de los animales más corrientemente usa-
dos en el laboratorio (roedores o carnívoros domésticos). Por ejemplo, tras la extir-
pación de los testículos, la conducta copulatoria suele deteriorarse en mayor grado y 
con más rapidez en los roedores que en los primates. Del mismo modo, tras la ova-
riectomía, los roedores y los carnívoros pierden inmediatamente sus episodios cícli-
cos de receptividad al macho, mientras que en muchas primates (especialmente en la 
mujer) suele persistir en buena medida la motivación y actividad sexuales. Un prin-
cipio ampliamente aceptado es el de que el nivel de dependencia de la conducta 
reproductora con respecto a las hormonas gonadales suele ser inversamente propor-
cional al grado de encefalización de la especie (10). 

Estas y otras observaciones habían llevado a diversos autores, incluso bastante 
posteriores a la obra principal de Marañón (por ejemplo, Alfred Kinsey), a descartar 
un papel importante de las hormonas en dicha función en el humano adulto. Sin 
embargo, en la actualidad, este concepto se ha modificado sustancialmente. Durante 
las dos últimas décadas han proliferado estudios con diseños cada vez más refinados 
en cuanto al muestreo y la selección de sujetos, así como en el control de los trata-
mientos, con uso creciente del diseño doble ciego, en los que se ha intentado cuanti-
ficar, mediante cuestionarios y análisis instrumentales de respuestas fisiológicas en el 
laboratorio, la influencia de los niveles circulantes de varias hormonas sobre diversos 
aspectos del funcionamiento sexual de hombres y mujeres. El cuadro que dichos estu-
dios muestran es bastante distinto al tradicional, indicando efectos hormonales, en 
algunos casos muy claros, sobre la frecuencia e intensidad del interés o la actividad 
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sexuales. Seguidamente se resumen las más importantes de dichas aportaciones. Por 
razones de espacio, la mayor parte de los datos discutidos se cirscuncriben al huma-
no y, ocasionalmente, a otros primates. 

MÉTODOS DE ANÁLISIS DE LA FUNCIÓN SEXUAL 

Para el análisis fisiológico de la sexualidad resulta conveniente distinguir, siguien-
do a Davidson (24), entre sus componentes apetitivos, es decir los factores que indu-
cen a un organismo a iniciar esta conducta o a aceptar la aproximación de otro, y los 
consumatorios, entendiendo como tales el conjunto de pautas motoras, en gran parte 
reflejas, por las que se ejecuta dicha conducta. Al tratar del comportamiento sexual 
humano, a sus aspectos motivacionales y los consumatorios se les suele agrupar tam-
bién bajo los términos deseo o libido («hambre sexual» en expresión de Marañón) y 
respuesta, respectivamente. Se sabe ahora que ambos procesos están regulados por 
mecanismos diferentes, y muchas de las disfunciones sexuales clínicas afectan de 
modo relativamente selectivo a una u otra de estas categorías. Como se verá, las 
influencias hormonales sobre los mismos son muy diferentes. 

El deseo sexual se puede conceptuar como una interacción de procesos cogniti-
vos, afectivos y neurofisiológicos (7). Para evaluarlo se recurre a la información pro-
porcionada por el individuo y, en ciertos aspectos, su pareja. Tales datos pueden ser 
de tipo subjetivo, como la frecuencia y el contenido de sus pensamientos y fantasías 
sexuales, el grado de satisfacción obtenido del sexo, etc., o bien cuantificando diver-
sos tipos de actos sexuales realizados a iniciativa propia o de la pareja. Para la medi-
ción de todo ello se han ido desarrollando cuestionarios y escalas psicológicas que 
llegan a alcanzar una precisión considerable. No obstante, este tipo de investigación 
sigue presentando unas dificultades metodológicas formidables. Una importante es la 
de la generalización a la población de los hallazgos obtenidos. Al centrarse estos 
estudios en algunos de los aspectos más íntimos de la vida, de los que no todo el 
mundo está dispuesto a proporcionar información pormenorizada, son probables los 
sesgos en la ofrecida por los voluntarios que aceptan colaborar en ellas. Por otra 
parte, las interacciones sociosexuales requieren de una pareja. Puede haber cambios 
en los niveles de actividad o gratificación sexual que no dependan del propio sujeto, 
sino de su compañero/a, como su atractivo, su interés sexual, etc. 

Por lo que respecta a la respuesta sexual se pueden distinguir dos fases diferentes: 
excitación y orgasmo. Los aspectos más evidentes de los mismos son los cambios 
fisiológicos que tienen lugar en los genitales, sin olvidar que hay también un impor-
tante componente extragenital que afecta a diversos órganos y sistemas. La fase de 
excitación se caracteriza por el aumento considerable de aporte sanguíneo a la pelvis 
y la región genital, debido a vasodilataciones localizadas. En el varón se traduce en la 
erección del pene, y el aumento de secreciones del tracto genital, como la prostática. 
En la mujer da lugar a la erección del clítoris y vasocongestión del suelo de la pelvis 
con aumento de tamaño y dilatación de la vulva y lubricación vaginal. La respuesta 
orgásmica consiste en contracciones tanto de musculatura lisa como estriada. Mani-
festaciones del primer fenómeno son, en el hombre, la contracción del conducto defe-
rente, enviando los espermatozoides en él almacenados hacia la uretra, y de las vesí-
culas seminales y próstata, que vierten su contenido en la misma; en la mujer hay, a 



180 MANUEL MAS 

veces, contracciones uterinas. La contracción rítmica de los músculos estriados del 
suelo de la pelvis en el varón propulsa el líquido seminal a lo largo de la uretra, 
expulsándolo con cierta fuerza; en la mujer hace estrecharse intermitentemente las 
paredes vaginales. Existe también un importante componente extragenital, con nota-
bles cambios cardiovasculares, respiratorios, del nivel de consciencia, etc., pues la 
actividad sexual conlleva una respuesta integrada de la totalidad del organismo. Entre 
ellos cabe señalar los aumentos detectados en varios estudios (aunque hay también 
resultados negativos) en los niveles plasmáticos de diversas hormonas como gonado-
trofinas, testosterona, cortisol, catecolaminas, prolactina y hormonas neurohipofisa-
rias (estas dos últimas hormonas se discuten más adelante). El significado biológico 
de estos cambios hormonales es incierto; muchos de ellos son los similares a los 
observados en situaciones de estrés. (Véase (47) para una descripción más detallada 
de estos fenómenos). 

Todas las respuestas descritas arriba pueden ser cuantificadas en el laboratorio 
con la ayuda de instrumentación adecuada. Su medición ha contribuido de modo 
importante al conocimiento actual de los mecanismos fisiológicos del funciona-
miento sexual, incluidas sus bases neuroendocrinas. La observación directa por parte 
de los investigadores de los cambios fisiológicos que ocurren en los sujetos de estudio 
durante su actividad sexual (cópula o masturbación), tal como se realizaba en algunos 
de los estudios pioneros en el campo (como los de Masters y Johnson), hace tiempo 
que no se practica. En los laboratorios actuales de psicofisiología sexual, los sujetos 
experimentales permanecen aislados, con la máxima protección de su intimidad, 
mientras los registros de diverso tipo (electrofisiológicos, manométricos, etc.), así 
como tomas de sangre y otras muestras se realizan de modo automatizado. Se miden 
los cambios que muestran los citados indicadores en respuestas a diversos estímulos 
de tipo visual, auditivo, imaginario, etc., intentando relacionarlos con el estado del 
sujeto desde el punto de vista hormonal, de medicación, posibles patologías, etc. 
Mientras que ello limita en cierta medida las posibilidades de estudio, su mayor acep-
tabilidad ética y social ha permitido una relativa proliferación de este tipo de labora-
torios y la mayor participación de voluntarios como sujetos experimentales, lo que ha 
permitido un importante crecimiento de la información disponible. 

Hay, incluso, determinaciones fisiológicas que se han revelado especialmente úti-
les en el estudio de las influencias hormonales sobre la función sexual y que ni tan 
sólo requieren de exposición a estímulos eróticos. Tal es el caso de los cambios en el 
estado de congestión pélvica que tienen lugar durante el sueño. Es conocido desde 
hace tiempo que los varones adultos experimentan normalmente erecciones peneanas 
de modo intermitente durante el sueño (se suelen designar como NPT, siglas de «noc-
turnal penile tumescence»). Se dispone ahora de instrumentación que permite cuanti-
ficar con relativa facilidad su duración e intensidad, en términos de cambios de cir-
cunferencia y rigidez del pene. Si se combinan con registros electroencefalográficos, 
se puede comprobar que dichos episodios eréctiles se corresponden esencialmente 
con las fases de sueño paradójico o REM (rapid eye movements), aunque son inde-
pendientes del contenido de los sueños, que tienen también lugar durante las mismas. 
Dado que las fases REM son más prolongadas hacia el final del sueño, es probable 
que el sujeto se despierte durante una de ellas o en sus proximidades y, por tanto, 
mientras tiene una erección. Éste es un sencillo dato anamnésico que puede tener gran 
valor orientativo sobre el origen psicogénico u orgánico de un trastorno de la erec- 
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ción, pues la persistencia o no de episodios de NPT es uno de los criterios más acep-
tados para su diagnóstico diferencial. En la mujer, aunque por razones anatómicas 
obvias el cambio es menos conspicuo, también está bien documentada, mediante el 
empleo de sondas fotopletismográficas, la aparición de episodios intermitentes de 
aumento de flujo sanguíneo vaginal. Tienen características similares, incluidos sus 
correlatos electroencefalográficos, al fenómeno de la NPT del varón (7, 47). 

Se debe señalar, finalmente, que todo estudio de la función sexual humana debería 
idealmente combinar, junto al registro de índices fisiológicos, el análisis de datos con-
ductuales (mediante la anotación de las conductas realizadas durante determinados inter-
valos de tiempo), cognitivos (realizando autoevaluaciones de la intensidad del deseo o la 
respuesta) y psicométricos (empleando cuestionarios sobre actitudes y afecto). 

PAPEL DEL TESTÍCULO EN LA FUNCIÓN SEXUAL 

Frente a la virtual desaparición de la actividad sexual que experimentan tras la 
castración los machos adultos de casi todas las especies estudiadas, se solía describir 
que los hombres a los que se somete a esta intervención son capaces de mantener 
actividad sexual, lo que en sentido estricto suele ser cierto. Ello llevó, como se apuntó 
arriba, a la negación de un papel significativo de las hormonas testiculares en la 
función sexual humana. Sin embargo, un examen más minucioso de los varones hipo-
gonádicos demuestra que, aun cuando este estado se produzca en la vida adulta, se 
acompaña de importantes déficit cuantitativos y de la calidad de la experiencia 
sexual. Tales problemas se corrigen eficazmente con la administración de la principal 
hormona testicular, la testosterona. Cuando dicho tratamiento se aplica a sujetos con 
una función gonadal normal, si bien todavía se le pueden detectar efectos estimulan-
tes sobre diversos aspectos de la función sexual, éstos son mucho menores que los 
observados en los sujetos hipogonadales. Ello permite hablar, con algunas matizacio-
nes, de un umbral o tope máximo en la acción estimulante de los andrógenos. Estos 
conceptos coinciden esencialmente con los derivados de la investigación sobre la 
conducta sexual masculina de animales de laboratorio (48). 

Efectos de la supresión androgénica 

A pesar de la gran variabilidad de los efectos sexuales de la castración en el varón 
adulto, varias investigaciones realizadas durante las dos últimas décadas han estable-
cido claramente la existencia de una influencia de los niveles de testosterona circu-
lante sobre diversos aspectos de la función sexual masculina. La supresión androgé-
nica, mediante castración quirúrgica o el empleo de antiandrógenos, utilizada en el 
tratamiento de tumores prostáticos, se acompaña con gran frecuencia de disminucio-
nes del interés y la actividad sexuales (11, 32, 37) (Tabla 15.1). Se dispone ahora de 
estudios prospectivos que muestran como los déficit sexuales se suelen manifestar al 
cabo de algunas semanas tras la castración quirúrgica (37), la supresión farmacológi-
ca de la secreción testicular (6) o el inicio del tratamiento con antiandrógenos [32]. 
Cuando el hipoandrogenismo es secundario a trastornos en la secreción de gonado-
trofinas, los efectos son muy parecidos, correlacionándose bien con el descenso de los 



 

 

niveles plasmáticos de testosterona (90). Fenómenos similares se han descrito recien-
temente en sujetos normales jóvenes, a los que se indujo un hipoandrogenismo agudo 
y reversible mediante la administración diaria de un antagonista del GnRH, detectán-
dose a las 4-6 semanas del inicio del tratamiento, si bien los niveles plasmáticos de 
testosterona habían caído desde la primera (6). Este efecto deletéreo de la supresión 
androgénica sobre la función sexual se ha aprovechado en el tratamiento de las con-
ductas sexuales anormales (parafilias), para lo que se utilizan con éxito antiandróge-
nos, como coadyuvantes a las medidas psicoterapéuticas (12, 39). 

Cuando se comparan con detalle los diversos indicadores de la sexualidad de los 
sujetos con hipoandrogenismo con los de varones normales, o con sus propios niveles 
previos a la castración o terapia antiandrogénica, los cambios más destacados son la 
disminución de la frecuencia de pensamientos, fantasías y actividad sexuales (6, 32, 
41) así como de las erecciones nocturnas (16, 30, 41). Sin embargo, la respuesta eréc-
til a estímulos eróticos visuales persiste en mayor grado (12, 16, 41), al menos en una 
proporción importante de individuos (37). 
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Otro tipo relevante de hipoandrogenismo relativo es el que ocurre normalmente 
durante el envejecimiento. Éste se acompaña de un descenso paulatino de los niveles 
de testosterona circulante y, en mayor medida de su fracción libre, biodisponible (61, 
86). Como es bien conocido de antiguo, y documentado científicamente en tiempos 
recientes, paralelamente se producen declives progresivos de diversos índices de fun-
ción sexual, tales como la frecuencia de coitos, de orgasmos y de erecciones durante 
el sueño o en respuesta a estímulos eróticos, mientras que el deseo parece verse 
menos afectado (23, 75, 76). Se acompaña también de una incidencia creciente de 
disfunciones sexuales, entre las que destacan por su frecuencia los problemas de la 
erección (impotencia). Son muchos los factores que pueden contribuir a los trastornos 
sexuales de la ancianidad, incluidos varios inespecíficos como una mayor limitación 
funcional general e incidencia de enfermedades, alteraciones neurológicas, problemas 
de la pareja, etc. No obstante, aun cuando se controlan estos factores, sigue persis-
tiendo una asociación clara entre la disminución de la capacidad sexual y la edad 
avanzada. Sin embargo, el que existan declives de la función sexual y la secreción 
androgénica relacionados ambos con el envejecimiento no implica necesariamente 
una relación de causalidad. De hecho, los estudios correlaciónales entre ambos tipos 
de índices de función sexual muestran generalmente poca significación (23,40), aun-
que se han documentado asociaciones entre algunos de ellos, tales como la actividad 
de NPT y la testosterona biodisponible (76). La existencia de una base biológica en el 
declinar de la función sexual asociada al envejecimiento está apoyada por la observa-
ción de fenómenos similares en varias otras especies animales, primates incluidos 
(69), sin que se relacionen con cambios en la secreción androgénica, que no se suele 
alterar en estas especies. A los déficit sexuales de los sujetos sanos de edad avanzada 
pueden contribuir muchos otros factores, vasculares y neurológicos. Por ejemplo, 
hemos documentado un aumento selectivo de los umbrales sensoriales de los genita-
les (71), que no se correlaciona con cambios en los niveles circulantes de testostero-
na (72). 

Efectos de la administración de andrógenos 

Los datos más llamativos son los proporcionados por los tratamientos de sustitu-
ción a sujetos hipogonadales (Tabla 15.2). En general, muestran una buena relación 
cuantitativa entre las dosis de testosterona empleadas e índices tales como la fre-
cuencia de pensamientos sexuales, masturbación, episodios de NPT, etc., aunque no 
parecen influir en la respuesta genital a estímulos eróticos visuales que, como se 
mencionó arriba, tampoco suele estar muy alterada en los sujetos hipogonádicos. En 
casi todos los estudios realizados se combinan causas diversas de hipoandrogenismo 
en los sujetos a los que se aplica la sustitución hormonal (Tabla 15.2). Aproximada-
mente la mitad de ellos padecen de hipogonadismo primario (hipergonadotrófico), 
usualmente castrados, y el resto suele ser consecuencia de fallos hipofisarios de ori-
gen diverso (panhipopituitarismo, déficit aislado de gonadotrofinas, síndrome de 
Kallman, etc.). Independientemente del carácter primario o secundario del hipoan-
drogenismo, la terapia con testosterona suele restaurar eficazmente la función sexual. 

Los trabajos que han intentado comparar los efectos psicosexuales del tratamien-
to con testosterona según el tipo de hipogonadismo son escasos y contradictorios, 
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habiéndose comunicado tanto una ausencia de diferencias (81a) como una menor 
respuesta de los sujetos hipogonadotrófícos (35), lo que sugeriría la posible interven-
ción de otros factores, como GnRH o las propias gonadotrofinas, como coadyuvante 
del efecto prosexual de la testosterona. No obstante, a la administración de gonado- 
trofinas y de testosterona se le han encontrado efectos estimulantes similares en casos 
de hipoandrogenismo secundario (19), lo que apoya el concepto de que sea este este-
roide el determinante de la mejora sexual de dichos pacientes. Este concepto se ve 
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reforzado por el estudio controlado sobre sujetos sanos a los que se redujo su secre-
ción androgénica mediante un antagonista de GnRH y en los que se encontró que la 
administración simultánea de testosterona restituyendo sus niveles plasmáticos nor-
males previno completamente los déficit sexuales producidos por este hipogonadismo 
secundario inducido experimentalmente (6). 

Durante mucho tiempo se ha sostenido, como se mencionó al comienzo de esta 
sección, la existencia de un fenómeno de techo con respecto a la acción estimuladora 
de los andrógenos sobre la conducta sexual debido al cual la administración de canti-
dades suprafisiológicas de estas hormonas no la aumentaría adicionalmente. Varios 
estudios recientes han revisado este concepto, analizando los efectos sexuales de tra-
tamientos con dosis suprafisiológicas de andrógenos a sujetos eugonadales. El interés 
por tales investigaciones se deriva de la potencial utilidad de dichos tratamientos 
como procedimiento anticonceptivo masculino y por la preocupación por los posibles 
efectos colaterales de los anabolizantes hormonales de uso, al parecer, relativamente 
frecuente por deportistas. Como se resume en la Tabla 15.3, la inducción de niveles 
suprafisiológicos de andrógenos también parece aumentar algunos índices de funcio-
namiento sexual en los varones eugonadales, aunque ello no se ha observado en todos 
los estudios y, en los que se observaron efectos estimulatorios, éstos fueron mucho 
más modestos que los que se obtienen en los hipogonádicos. Ello, sumado a los ries-
gos de importantes efectos colaterales sobre el perfil de lípidos plasmáticos (véase, 
por ejemplo, (5)) hace que conserve su validez el principio de evitar la suplementa-
ción androgénica en el tratamiento de disfunciones sexuales como la impotencia o el 
deseo sexual hipoactivo en sujetos cuyos niveles de testosterona no estén disminui-
dos. 

Mecanismos de la acción de los andrógenos sobre la función sexual 

De los efectos encontrados al hipogonadismo y la sustitución androgénica, la 
conclusión más aceptada es la de que los principales efectos de los andrógenos sobre 
la sexualidad del varón se ejercen fundamentalmente sobre los procesos apeti-
tivo/motivacionales, aumentando la probabilidad de que se generen fantasías e ini-
ciativas sexuales, así como sobre algunos componentes reflejos de la respuesta 
sexual, como son las erecciones nocturnas. No parecen ser indispensables, por el 
contrario, para que el cerebro pueda reaccionar a señales eróticas exógenas de una 
cierta intensidad, tales como los referidos estímulos visuales. Ello sería coherente con 
los datos de la experimentación animal que muestran cómo la aplicación de diminu-
tas cantidades de andrógenos en estructuras cerebrales claves para el inicio de la acti-
vidad copulatoria, tales como el área preóptica e hipotálamo anterior, restaura esta 
conducta en machos castrados (revisado en 48). 

Con respecto a los mecanismos moleculares de la acción promotora de la testos-
terona sobre la actividad sexual del macho, numerosos datos en roedores indican que 
se ejerza mediante su aromatización a estrógenos en estructuras cerebrales como las 
mencionadas; de hecho en estas especies la administración sistémica de estrógenos 
basta para restaurar la motivación sexual en machos castrados. No parece ser éste el 
caso en el hombre, ya que el tratamiento con estrógenos a varones causa, por lo gene-
ral, impotencia o disminución de la libido (11), efecto atribuible a la eficaz reducción 



 

 

que producen en los niveles plasmáticos de LH y, secundariamente, de andrógenos. 
Por otra parte, ni la administración concomitante de inhibidores del sistema enzimá-
tico que forma los estrógenos a partir de andrógenos (aromatasa), tales como la tes-
tolactona (6, 33) ni la de antiestrógenos como el tamoxifen (34) se han encontrado 
que interfieran la función sexual de varones eugonadales o hipoandrogénicos tratados 
con testosterona. 

Muchas de las acciones de la testosterona, especialmente en tejidos periféricos 
como los del tracto genital y, en parte, en el SNC, se ejercen mediante su transforma-
ción en dihidrotestosterona (DHT) y productos derivados de ella por medio del sistema 
enzimático de la 5a reductasa. Existen datos indicativos de que el tratamiento con 
DHT pueda ser tan eficaz como la testosterona en el mantenimiento de la libido en 
sujetos hipogonadales (33). Sin embargo, no parece que la transformación a DHT, que 
actúa uniéndose al mismo receptor que la testosterona aunque con mayor afinidad que 
ésta, sea imprescindible. Se ha documentado que la administración a sujetos sexual-
mente activos de un agente inhibidor de la 5α reductasa (finasteride), de reciente intro-
ducción para el tratamiento de la hiperplasia prostática benigna, a dosis que consiguen 
una considerable reducción de los niveles plasmáticos de DHT, no afectó significati- 
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vamente ni los registros de NPT ni diversos índices de interés o actividad sexuales 
obtenidos mediante cuestionario (20). Todo ello sugiere que, en nuestra especie, el 
efecto promotor de la testosterona sobre la función sexual lo ejerza sin necesidad de 
ulteriores transformaciones intracelulares a estrógenos ni metabolitos 5a reducidos. 

PAPEL DEL OVARIO EN LA SEXUALIDAD HUMANA 

La importancia de la integridad de la función ovárica para la expresión de la acti-
vidad sexual varía considerablemente en la escala evolutiva. En la mayoría de las 
especies las hembras sólo son sexualmente activas de modo espontáneo durante un 
corto intervalo periovulatorio conocido como estro, lo que optimiza la probabilidad 
de su fecundación. A su vez, la ovariectomía suprime drásticamente toda actividad 
sexual, que es restaurada eficazmente por el tratamiento combinado con las clásicas 
hormonas ováricas estrógenos y progestágenos. Las primates, por el contrario, mani-
fiestan actividad sexual durante periodos comparativamente más extensos de su ciclo 
ovárico (28, 87), siendo esta amplitud mayor en las especies genéticamente más pró-
ximas a la humana, como el chimpancé (pan troglodytes) y el bonobo (pan paniscus). 
La ovariectomía puede afectar algunos aspectos de la función sexual en la mona rhe-
sus (el primate no humano más estudiado en este aspecto), especialmente algunos 
índices de respuesta o el atractivo que ejerzan sobre los machos, pero otros, notoria-
mente los indicadores motivacionales, persisten o se alteran poco. Por otra parte, los 
primates hembra presentan unos niveles más altos que la mayoría de las demás espe-
cies de hormonas androgénicas producidas, característicamente, por la corteza adre-
nal, además de por el propio ovario. Como se analiza más adelante, la información 
disponible sugiere que, en estas especies, los andrógenos sean más relevantes para la 
motivación sexual femenina que las clásicas hormonas ováricas. 

Cambios durante el ciclo menstrual 

La posible existencia de fluctuaciones en diversos índices de funcionamiento 
sexual en relación con las diversas fases del ciclo ovárico de la mujer ha sido explo-
rada en numerosos estudios. La Tabla 15.4 resume algunos de los más representati-
vos. Los resultados parecen bastante contradictorios, en gran parte por las diferencias 
de diseño e índices utilizados. La mayoría de los análisis basados en cuestionarios 
indican algún tipo de fluctuación cíclica, por lo general bastante modesta, con aumen-
tos hacia la mitad del ciclo (periodo periovulatorio) o de la fase folicular (postmens-
trual) de índices como el interés sexual, inicio de interacción sexual por parte de la 
mujer, frecuencia de coitos, masturbación, etc. Por el contrario los registros de cam-
bios fisiológicos en la vagina o vulva en respuesta a estimulos eróticos raras veces 
muestran diferencias significativas entre las distintas fases del ciclo. Esta discrepan-
cia recuerda la encontrada en varones en cuanto a la ausencia de efectos del hipogo-
nadismo y la sustitución con testosterona sobre la respuesta eréctil a estímulos eróti-
cos mientras que sí influye en la frecuencia e intensidad de deseo sexual espontáneo. 

En algunos estudios, los indicadores de motivación o respuesta sexual se han 
comparado con los niveles plasmáticos de diversas hormonas. En general, en las 



 

mujeres jóvenes ciclantes no se suele encontrar una asociación entre los niveles plas-
máticos de estradiol y la excitabilidad o gratificación sexuales ni la frecuencia coital 
(1,8, 67). Por el contrario, las correlaciones más significativas de diversos índices de 
motivación y/o actividad sexuales se han obtenido con los niveles plasmáticos de tes-
tosterona (3, 8, 53, 68, 74). Se estima que la mitad, aproximadamente, de la testoste-
rona circulante en la mujer fértil es producida por el ovario (85), que aumenta su 
secreción durante el periodo ovulatorio, o se obtiene por conversión periférica de 
andrógenos (como androstendiona) también generados en este órgano, mientras que 
el resto derivaría de los andrógenos adrenales (ver más adelante). 

Efectos de los anticonceptivos hormonales 

La toma de anticonceptivos orales, generalmente basados en una combinación de 
estrógenos y progestinas, en ocasiones se acompaña de disminuciones de la libido o 
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la respuesta sexual (revisado en (7)). La interpretación de estos datos está dificultada 
por la multitud de factores psicosociales de distinto signo que pueden confluir en 
estos casos, desde la preocupación por eventuales efectos colaterales hasta la mayor 
desinhibición de la expresión sexual al reducirse el riesgo de embarazos no deseados, 
así como las posibles diferencias en cuanto a actitudes entre las usuarias de distintas 
formas de anticoncepción. No obstante, la existencia de un componente biológico en 
este fenómeno se ve corroborada por la observación de que la administración de este 
tipo de anticonceptivos a chimpancés hembra redujo la frecuencia de cópulas tanto 
iniciadas por ellas, lo que revela una motivación disminuida, como de las iniciadas 
por el macho, indicativo de un menor atractivo de las hembras así tratadas (60). Esto 
último podría deberse a que presentaban un menor grado de hinchazón anogenital, 
fenómeno característico del periodo periovulatorio en esta especie (aunque dura unos 
12 días, aproximadamente un tercio de su ciclo menstrual), presumiblemente debido 
a la elevación de los niveles plasmáticos de estradiol, y que sirve para señalar su 
periodo fértil. Sin embargo, en el citado estudio, la respuesta de la hembra a las soli-
citaciones del macho no se vio afectada (60). Cabe destacar que la intensidad de 
estos efectos negativos del anticonceptivo sobre la sexualidad de los chimpancés 
dependía de la calidad de la relación social y sexual entre las parejas con anterioridad 
al tratamiento, siendo menos acusados en las que parecían ser más compatibles y 
copulaban con mayor frecuencia. 

Los anticonceptivos orales, al inhibir la secreción de gonadotrofinas, suprimen la 
producción de todas las secreciones ováricas dependientes de ellas, incluida la de 
andrógenos (3, 9, 88). De nuevo, en mujeres que tomaban esta medicación, se ha 
encontrado una correlación significativa entre la frecuencia coital y los niveles de tes-
tosterona libre en el plasma (9). 

Efectos de la ovariectomía y su tratamiento de sustitución hormonal 

La extirpación de ovarios normales a mujeres en edad fértil se realiza frecuente-
mente en el curso de las histerectomías, que son las intervenciones de cirugía mayor 
ginecológica más realizadas por causas no malignas (tumoraciones uterinas, endo-
metriosis, etc.). Mientras que la histerectomía simple (preservando los ovarios) no 
suele afectar negativamente a la sexualidad, pudiendo incluso mejorarla al suprimir 
molestos síntomas ginecológicos como dolor o metrorragias, la ovariectomía se sigue 
con frecuencia de un mayor deterioro de la vida sexual, reflejado en índices como la 
frecuencia coital o el grado de satisfacción obtenida (62). 

La rápida desaparición de las hormonas ováricas tras la operación ocasiona la 
pronta aparición de síntomas menopáusicos (sofocos, sudoración, etc.) así como, a 
largo plazo, un mayor riesgo de osteoporosis y cardiopatía isquémica. Para la pre-
vención de estos trastornos se viene aplicando desde hace tiempo la sustitución con 
hormonas ováricas. De ellas, los estrógenos se han revelado las más eficaces para la 
prevención de los referidos problemas vasomotores y metabólicos, aunque su efecto 
sobre la función sexual es más modesto (Tabla 15.5). Si bien reducen la incidencia de 
molestias durante el coito (dispareunia), al prevenir la atrofia vaginal que sigue a la 
desaparición de estas hormonas (25), sus efectos sobre la libido están más controver-
tidos, habiéndose descrito mejoras (26, 29) o ausencia de ellas sobre diversos indica- 
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dores de ésta, como la frecuencia de fantasías y deseo sexuales (25, 80). Dichos índi-
ces sí se elevan notablemente por el tratamiento con testosterona, acompañada o no 
de estrógenos (13, 80, 83). A favor de la especificidad del efecto prosexual de la sus-
titución androgénica está el hecho de que se observa también en mujeres tratadas 
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solamente con estas hormonas, aun cuando sigan presentando síntomas vasomotores 
y otras molestias asociadas a la deprivación estrogénica. 

Cambios sexuales asociados a la menopausia natural 

La transición menopáusica conlleva una importante alteración de la actividad 
secretoria del ovario. Sus efectos sobre la sexualidad femenina, aun cuando en algu-
nos casos se acompañe de un declive de determinados índices, son relativamente 
modestos (31, 66); ciertamente menos acusados que los encontrados tras la meno-
pausia quirúrgica, comentados arriba. Como ya reconociera Marañón «la llamada 
menopausia quirúrgica es, clínicamente, la expresión de una insuficiencia ovárica 
total y brusca, mientras que el climaterio espontáneo es una crisis pluriglandular, 
compleja, de la cual forma el núcleo una insuficiencia ovárica gradual, rodeada de 
diversas otras reacciones neuroendocrinas» (46) p. 198. Efectivamente, los datos 
actualmente disponibles sobre la evolución de los cambios en niveles hormonales a lo 
largo de la transición menopáusica muestran que la natural transcurre más paulatina-
mente y además persiste un cierto grado de actividad ovárica, especialmente en lo que 
respecta a la producción de andrógenos. Mientras que la secreción de estrógenos y 
progesterona cae considerablemente, la producción de testosterona por el ovario sólo 
desciende moderadamente, persistiendo notablemente conservada durante bastante 
tiempo. Así, se ha encontrado una producción significativa de testosterona por el ova-
rio en un 50 por 100 de mujeres estudiadas 12 años después del cese de la regla (43). 
De este modo, los niveles de testosterona en sangre periférica en mujeres postmeno-
páusicas (de 4 a 10 años) vienen a ser, aproximadamente, un 70 por 100 de los pro-
pios de mujeres jóvenes ciclantes, estimándose, por la comparación con los observa-
dos tras el tratamiento de supresión adrenal con dexametasona y los obtenidos en 
mujeres ovariectomizadas, que dicha testosterona proceda a partes iguales del ovario 
y de la corteza adrenal (85). Es probable que esta persistencia de la actividad andro-
génica contribuya a mantener la libido en la mujer postmenopáusica pues, nueva-
mente, las mejores correlaciones con la frecuencia coital se han obtenido con los 
niveles plasmáticos de testosterona (50). 

Entre los tipos de trastorno sexual más frecuente en las mujeres postmenopáusi-
cas destacan la sequedad vaginal y la dispareunia, atribuibles a la vaginitis atrófica 
por deprivación estrogénica, ya que se corrige bien con preparados de estas hormonas 
(73). La propia actividad sexual representa otro factor importante, habiéndose encon-
trado menores grados de atrofia vaginal en quienes mantienen ciertos niveles de la 
misma, lo cual, una vez más, se ha encontrado mejor correlacionado con sus niveles 
plasmáticos de andrógenos que con los de estrógenos (42). 

Una proporción significativa de mujeres presenta también, tras la menopausia 
natural, algún grado de disminución de la libido (73). Algunos estudios han compa-
rado los efectos de la sustitución con estrógenos asociados o no a progestinas o 
andrógenos sobre la sexualidad de mujeres postmenopáusicas sanas (Tabla 15.5). 
Así, a la sustitución con estrógenos, solos o combinados con una progestina con acti-
vidad antiandrogénica (medroxiprogesterona), se le ha encontrado efectos estimulan-
tes sobre el deseo y la excitabilidad sexuales con respecto a los niveles previos al tra-
tamiento, si bien parecían más atenuados cuando este incluía dicha progestina (78). 
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En otro estudio se comparó el efecto de un placebo con el de la administración de 
estrógenos acompañados o no de progestinas o de testosterona (59), no encontrándo-
se diferencias entre los distintos tratamientos sobre índices como la frecuencia coital 
o la respuesta de vasocongestión vaginal a estímulos eróticos visuales, aunque sí se 
constató un aumento significativo de la gratificación masturbatoria en el grupo que 
recibió el andrógeno. 

PAPEL DE LA CORTEZA ADRENAL EN LA SEXUALIDAD DE 
LOS PRIMATES 

La corteza adrenal de los primates tiene una peculiaridad que la diferencia de la 
gran mayoría de las otras especies animales. Consiste en su capacidad de producir y 
secretar a la sangre una importante cantidad de esteroides con actividad androgénica, 
siendo el formado en mayor cantidad la dehidroepiandrosterona, sobre todo en su 
forma sulfatada, cuya concentración plasmática en el adulto supera considerable-
mente a la de cualquier otra hormona esteroide. A dichos compuestos se les conside-
ra andrógenos relativamente débiles, pero tienen la capacidad de servir de precursores 
para la formación por otros tejidos periféricos de andrógenos de mayor potencia 
como la androstendiona y la testosterona, así como de los estrógenos derivados de 
éstos, respectivamente estrona y estradiol (65). Esta secreción androgénica adrenal, 
característica del primate, tiene una elevación importante (adrenarquia) precediendo 
al inicio de la pubertad. En nuestra especie alcanza sus máximos al inicio de la terce-
ra década de vida y presenta un importante declinar durante el envejecimiento Hay 
bastante controversia con el significado fisiológico de estas secreciones. Estudios 
epidemiológicos sugieren una influencia beneficiosa de las mismas sobre el estado de 
salud, habiéndose correlacionado el descenso de sus niveles plasmáticos con trastor-
nos diversos (cardiovasculares, tumorales, inmunitarios, etc.) (65). 

Hay datos que sugieren para estas hormonas un papel importante en la sexualidad 
del primate, sobre todo en la hembra. Así, las monas rhesus ovariectomizadas parecen 
perder en buena medida su atractivo sexual (efecto atribuible a la deprivación estro-
génica, ya que se restituye con la reposición de estas hormonas) aunque manifiestan 
pocas alteraciones en sus índices de interés sexual (proceptividad). Esta conducta sí 
decae cuando a la extirpación del ovario se le añade la supresión quirúrgica o farma-
cológica (dando dexametasona u otro glucocorticoide para inhibir la secreción de 
ACTH y, por consiguiente, la estimulación global de la corteza adrenal). Al adminis-
trar andrógenos por vía sistémica o implantarlos directamente en la región anterior 
del hipotálamo reaparece la conducta proceptiva (revisado en 28 y 87). Se debe seña-
lar que en las hembras de los primates, a diferencia de otras especies, la integridad de 
dicha área hipotalámica parece esencial para expresión del apetito sexual, como ocu-
rre con los machos de todas las especies estudiadas (48). Se ha documentado que los 
anticonceptivos orales que, como se mencionó arriba, pueden influir negativamente 
en la sexualidad, también reducen significativamente la secreción de andrógenos 
adrenales en la mujer (88). 

En humanos, basados en los efectos positivos sobre la salud que apuntan los datos 
epidemiológicos indicados arriba, se están estudiando las posibilidades de empleo del 
tratamiento suplementario con andrógenos adrenales, especialmente en personas de 
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edad avanzada. Los resultados comunicados hasta ahora no han encontrado efectos 
beneficiosos sobre la libido de hombres y mujeres, aunque sí sobre otros índices de 
bienestar físico y psíquico (52). No obstante, los datos disponibles son todavía muy 
escasos para llegar a conclusiones definitivas. 

PAPEL DE OTRAS HORMONAS EN LA SEXUALIDAD 

Una variada gama de endocrinopatías como la diabetes mellitus, los trastornos de 
la función tiroidea o los tumores hipofisarios se acompañan de una elevada inciden-
cia de disfunciones sexuales. Muchos de estos efectos pueden ser secundarios a otras 
complicaciones de la enfermedad. Por ejemplo, la disfunción eréctil, tan frecuente en 
los pacientes diabéticos, se suele atribuir a fenómenos degenerativos de la inervación 
(véase, por ejemplo, (71)) o la vasculatura genitales, aunque hay también datos indi-
cativos de que puedan concurrir déficit androgénicos (58). El hipogonadismo es tam-
bién la explicación más plausible para las disfunciones sexuales que acompañan fre-
cuentemente a muchos de los trastornos de la unidad hipotálamo-hipofisaria, desde 
malformaciones congénitas, tipo síndrome de Kallman y otras similares, hasta proce-
sos tumorales (44). Sin embargo, hay algunas hormonas hipofisarias, como la prolac-
tina y la oxitocina, que merecen una mención especial, toda vez que hay bastantes 
datos experimentales y clínicos que sugieren que puedan intervenir directamente en la 
regulación de algunos aspectos del comportamiento sexual. 

Prolactina 

El papel fisiológico de esta hormona en el macho se desconoce. Sin embargo, los 
varones hiperprolactinémicos presentan una incidencia muy elevada de problemas 
sexuales, especialmente de inhibición de la libido, así como dificultades con la erec-
ción (objetivables mediante el registro de NPT (57)) y la eyaculación, los cuales pue-
den representar la manifestación inicial del trastorno hormonal (15, 44). En las muje-
res, los síntomas más llamativos de la hiperprolactinemia son los relativos a las 
funciones fisiológicas más características de la hormona, tales como la galactorrea o 
la amenorrea e infertilidad. Se han descrito también anomalías en el funcionamiento 
sexual, aunque están menos constatadas que en el varón. 

Los mecanismos por los que una secreción alta de prolactina pueda inhibir la fun-
ción sexual no están claros. Una posibilidad, sugerida por la similitud de los sínto-
mas, sería que se debiera a la inducción de un estado hipogonádico por inhibición de 
la secreción de las gonadotrofinas. En contra de ello está el dato de que, en varones, 
el tratamiento con testosterona no corrige los síntomas sexuales de la hiperprolacti-
nemia (15). El tratamiento más eficaz es la reducción de los niveles de prolactina 
mediante fármacos dopaminérgicos (57) que, a su vez, pueden tener efectos estimu-
lantes sobre la actividad sexual. Se cree ahora que la prolactina ejerza sus efectos con-
ductuales a nivel del cerebro, ya que atraviesa la barrera hematoencefálica y modifi-
ca notablemente la actividad de la inervación dopaminérgica, a la cual se le atribuye 
desde hace tiempo un papel estimulante del comportamiento sexual (véase 48 y 49 
para referencias). 
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Hormonas neurohipofisarias 

Se han encontrado elevaciones transitorias de la concentración de vasopresina 
en la sangre coincidiendo con el inicio de la excitación (56), aunque los cambios 
más estudiados en relación con la actividad sexual han sido los relativos a la oxi-
tocina. Los niveles plasmáticos de esta neurohormona se han encontrado aumen-
tados en torno al orgasmo en hombres y mujeres (18, 56), habiéndose sugerido que 
podrían contribuir contracciones de la musculatura lisa del tracto genital. Sin 
embargo, el bloqueo de la elevación orgásmica de la oxitocina circulante mediante 
la infusión intravenosa de naloxona no alteró la consecución de tal respuesta 
durante la masturbación en varones jóvenes normales, si bien ésta fue descrita 
como menos placentera y acompañada de menor excitación (55). Los niveles cir-
culantes de oxitocina cambian también durante el ciclo menstrual, elevándose con-
comitantemente con el pico ovulatorio de LH, al ser estimulada la secreción de 
ambas hormonas por la elevación previa de los niveles de estrógenos (véase (70) 
para referencias). 

La importancia fisiológica de dichos fenómenos es, por ahora, incierta. De 
demostrarse una acción promotora del orgasmo a la secreción de esta hormona, su 
administración podría ser de ayuda en el tratamiento de la disfunción orgásmica. 
En animales de experimentación, a los tratamientos con oxitocina se le han encon-
trado efectos estimulantes sobre el comportamiento sexual. En contra de un papel 
significativo de la oxitocina circulante en la respuesta sexual humana está el dato 
de que en sujetos con disminuciones importantes de la misma, así como de vaso-
presina en sangre periférica, debidas a hipopituitarismo, no se detectaron anoma-
lías de su respuesta orgásmica, ni ésta se vio afectada por el tratamiento sustituti-
vo con estas hormonas (36). A la administración intranasal de oxitocina tampoco 
se le han encontrado efectos sobre la velocidad con que se desarrolla ni la inten-
sidad subjetiva del orgasmo provocado mediante masturbación en mujeres nor-
males, hombres con retardo o ausencia de la eyaculación ni en mujeres con anor-
gasmia (70). 

Sin embargo, hay abundantes descripciones anecdóticas de sensaciones de placer 
sexual asociadas a los episodios de amamantamiento que, como es bien sabido, se 
acompañan de una acusada secreción refleja de oxitocina. Marañón, por ejemplo, 
comenta que «un sacerdote me refirió una vez que una mujer de conducta irreprocha-
ble le consultó porque su conciencia estaba atormentada ante el «placer físico» que 
sentía al dar el pecho a su hijo. Este buen cura la tranquilizó; y el fisiólogo, natural-
mente, asiente (p. 550) (45). Se ha descrito también que algunas mujeres requieren de 
la estimulación del pezón, especialmente mediante succión, para lograr el orgasmo 
durante la estimulación genital y el coito, habiéndose empleado con éxito esta técnica 
en el tratamiento de la anorgasmia (70). Es posible que aunque la oxitocina presente 
en la sangre periférica carezca de efectos sobre la respuesta sexual, los citados 
estímulos fisiológicos induzcan también su liberación en el SNC, donde está bien 
documentada la acción de este neuropéptido como neuromediador, y que allí ejercie-
ra sus efectos sobre la función sexual. De hecho, la oxitocina es muy efectiva sobre la 
conducta sexual de animales de experimentación cuando se administra por vía intra-
cerebroventricular. 
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CONCLUSIÓN 

Cuanto se ha expuesto refleja el importante progreso realizado en las dos últimas 
décadas en cuanto a la documentación de correlatos hormonales de la sexualidad 
humana. A pesar de ello, las dificultades para realizar una síntesis satisfactoria a partir 
de la información disponible actualmente son también considerables. Muchos de los 
estudios realizados presentan importantes problemas metodológicos, destacando entre 
ellos el pequeño tamaño de las muestras y sus probables sesgos, además de la 
escasez de datos relativos a la población general con los que poder comparar sus 
hallazgos, así como la heterogeneidad de los sujetos estudiados. Otro de los aspectos 
en los que existe una gran variabilidad entre los diferentes trabajos publicados es en 
la valoración de los posibles efectos inespecíficos de las hormonas consideradas 
sobre aspectos como sensación de bienestar, nivel de energía, estado de ánimo, etc. 
Su importancia deriva de la necesidad de controlar el llamado «efecto dominó», por el 
cual la función sexual, u otras conductas específicas, pueden verse alteradas indirec-
tamente por los cambios producidos en aquellos. 

En cualquier caso, parece bien establecida la existencia de influencias hormona-
les, especialmente las gonadales, sobre la sexualidad humana. Los estrógenos son cla-
ramente necesarios para el mantenimiento del estado trófico y buen funcionamiento 
de su respuesta a la estimulación sexual del tracto genital femenino, especialmente la 
vagina y la vulva, y su déficit por castración quirúrgica o menopausia natural puede 
llevar con relativa facilidad a dificultades en el coito. Su intervención directa en la 
génesis del deseo sexual parece más dudosa. 

Las hormonas que, de cuanto se ha expuesto, aparecen más claramente asociadas 
con los componentes apetitivo/motivacionales de la función sexual son los andróge-
nos. En lo que respecta al varón, esta noción sorprende poco, ya que es congruente 
con lo observado en los machos de multitud de especies animales. En la mujer, las 
posibilidades de analogía con otras especies y, por consiguiente, de utilización de 
modelos experimentales para su mejor conocimiento, son mucho más restringidas. 

El fenómeno cuasi universal del estro está ausente en la hembra humana y otras 
antropoides. La motivación sexual de las primates superiores ya no está gobernada 
por las variaciones cíclicas del estro sino que puede manifestarse de modo continuo. 
Esto parece haberse logrado en la mona rhesus, y presumiblemente en especies aún 
más próximas a la humana, no por una completa emancipación de su conducta del 
estado endocrino, sino permitiendo que aquellas partes del cerebro que controlan el 
comportamiento sexual respondan en mayor medida a los andrógenos que a los estró-
genos o las progestinas. A su vez, tal acción de los andrógenos, promotora de la 
motivación sexual femenina, parece bastante privativa de los primates, careciendo 
virtualmente de parangón en otros animales. Dado que los andrógenos circulantes 
proceden tanto del ovario como de la adrenal y éstos son secretados de modo cons-
tante a lo largo del ciclo menstrual la hembra primate variaría durante el mismo en 
aspectos como su atractivo (dependiente de los estrógenos y su fluctuación cíclica), 
pero estaría continuamente proceptiva. Tan alto grado de emancipación del cerebro de 
la hembra de la influencia de las hormonas ováricas sobre la motivación sexual refleja 
probablemente un desarrollo evolutivo importante. La interpretación más plausible es 
la de que una fuente de hormonas estimulantes del interés sexual independiente de las 
fluctuaciones propias del ciclo ovárico permite la expresión de esta conducta 
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durante amplios periodos del mismo. Con ello y, a diferencia de la mayoría de los ani-
males, que sólo copulan en estrecha asociación cronológica con la ovulación, la con-
ducta sexual de las primates adquiere nuevos valores adaptativos, como es el de pro-
mover la cohesión grupal, muy necesaria en estas especies tan sociales. 

En la mujer, como se ha revisado arriba, las hormonas ováricas no son estricta-
mente indispensables para tener actividad coital. Ello se había interpretado tradicio-
nalmente como prueba de la completa emancipación de la sexualidad en nuestra espe-
cie de las hormonas gonadales. Sin embargo, se ha señalado acertadamente que esta 
conclusión refleja el fallo en distinguir entre la capacidad para tener actividad sexual 
del deseo de ella (87). La información revisada arriba, de modo coherente con buena 
parte de lo conocido sobre otros primates, señala también a los andrógenos como las 
principales hormonas facilitadoras del apetito sexual femenino. En todo caso, este 
concepto requiere ciertas matizaciones. Aunque la mujer esté continuamente expues-
ta a unos niveles elevados de andrógenos adrenales y ováricos, como señalase Frank 
Beach «ninguna mujer está continuamente "receptiva". Cualquier varón que abrigue 
esta ilusión debe ser o bien muy viejo y con una corta memoria, o alguien muy joven 
y destinado a una amarga decepción» (10). 

Lo anterior introduce una reflexión final sobre el papel de los factores endocrinos 
en los aspectos apetitivos de la sexualidad. La idea más aceptada es la de que las hor-
monas, en este caso los andrógenos, no producen la motivación sexual sino que influ-
yen (junto con factores afectivos y cognitivos) en la excitabilidad del SNC, aumen-
tando la probabilidad de que éste responda a estímulos sexualmente relevantes para 
el individuo (que pueden ser muy diferentes, dependiendo de la orientación, prefe-
rencias y experiencias sexuales previas de cada uno) o, dicho de otro modo, su 
umbral de estimulación erótica (7, 89). Por ello, aunque sus niveles estén muy dis-
minuidos, se puede lograr la inducción de una respuesta sexual mediante estímulos 
erógenos de mayor intensidad (como visuales o táctiles). El otro componente que 
también parecen facilitar es la gratificación sexual percibida por el sujeto y de ahí su 
efecto reforzante sobre las conductas que llevan a ella. En nuestra especie, según 
apunta la mayor parte de la información disponible, las diferencias biológicas entre 
los sexos se difuminan a este nivel, ya que en ambos dichas acciones las ejercen el 
mismo tipo de hormonas. Ello recuerda la afirmación de Marañón (p. 694) (45), de 
que «la psicología femenina, su libido y su orgasmo, no son energías cualitativamen-
te oponibles a las correspondientes del hombre, sino ... grados distintos y sucesivos de 
los mismos fenómenos». 
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MENOPAUSIA Y ANDROPAUSIA 

SANTIAGO PALACIOS 

MENOPAUSIA 

La seguridad y eficacia de la terapia hormonal sustitutiva (THS) es buena y ha 
mejorado en los últimos años. Sin embargo, su uso todavía no está generalizado. 
Existe una gran confusión en torno a los riesgos que conlleva la terapia hormonal sus-
titutiva en la clase médica, que se refleja en las pacientes creándoles dudas y, en defi-
nitiva, no aceptan el tratamiento o lo interrumpen precozmente. 

Durante los años 20 y 30 se identificaron y empezaron a utilizar en la práctica clí-
nica los estrógenos. Sin embargo, no adquirió popularidad la terapia estrogénica en la 
postmenopausia hasta la publicación del famoso libro Femine forever. En esos años 
se reconoce que el tratamiento estrogénico previene varios síntomas de deficiencia 
estrogénica, incluyendo la osteoporosis. Pero las investigaciones así como las expe-
riencias clínicas no fueron ni randomizadas ni monitorizadas. 

La aparición de estudios controlados con placebo a mediados de los años setenta 
confirma la eficacia de los estrogénos aunque señala el riesgo de aumento de adeno-
carcinoma de endometrio; unos años después queda demostrado que la administra-
ción de un progestágeno previene la estimulación endometrial producida por el estró-
geno. 

Investigaciones realizadas en los primeros años ochenta aseguran una relación 
causa-efecto de la terapia hormonal sustitutiva sobre la pérdida de masa ósea, así 
como sobre la reducción de la frecuencia de fracturas osteoporóticas. Se suscitan 
controversias a mediados de esta década, especialmente dirigidas al posible aumento 
de riesgo del cáncer de mama en las pacientes con este tratamiento. 

Hoy en día se sugiere la posibilidad de que la terapia hormonal sustitutiva reduce 
el riesgo cardiovascular, e incluso que disminuya en un 50 por 100 la incidencia de 
infarto de miocardio. 

Todos estos datos justifican el que cada año aumente en un 25 por 100 las pres-
cripciones de terapia hormonal sustitutiva en Europa, significando que no sólo es un 
hecho real sino que está en aumento; además este dato implica la confianza de los 
médicos hacia su eficacia. 
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SÍNTOMAS VASOMOTORES Y THS 

Los sofocos son la consecuencia de una pérdida intermitente del control vasomo-
tor periférico. Se manifiestan en forma de oleadas de calor que recorren el cuerpo y 
que suben hacia la cabeza, producen enrojecimiento de la piel del pecho, cuello y 
cara, y se acompañan habitualmente de intensa sudoración y, en ocasiones, de fuertes 
palpitaciones y sensación de angustia. 

La administración de estrógenos provoca una reducción o desaparición de estas 
sofocaciones. La dosis eficaz varía de mujer a mujer, reflejando el propio nivel de pri-
vación estrogénica. 

Los estrógenos se han mostrado superiores al placebo en la reducción de los sín-
tomas vasomotores. En mujeres histerectomizadas, los efectos del estrógeno como 
del progestágeno son muy superiores al placebo en el alivio de las sofocaciones. 

Es importante destacar que el tratamiento sustitutivo con estrógenos es sin duda el 
método de elección, como terapéutica causal, de los síntomas vasomotores (18). 

CEREBRO Y THS 

En el cerebro existen receptores de estrógenos y progesterona. Los estrógenos 
estimulan algunos procesos neuronales, conexiones sinápticas que influyen en el 
tamaño, número, conexiones, volumen y plasticidad de algunas neuronas. 

La menopausia está asociada a una reducción del contenido central, actividad de cier-
tos neurotransmisores y neuropéptidos que mejoran con la administración estrogénica. 

Existen evidencias suficientes que sugieren que la THS tiene una influencia posi-
tiva en la función cognitiva, afectiva y del comportamiento sexual, memoria, activi-
dad motora y percepción del dolor. Estudios de nuestro grupo con respecto a un go-
nadomimético, la tibolona, han objetivado una clara mejora del índice de deseo sexual 
(14). 

Recientes estudios han demostrado que el efecto de la THS sobre el cerebro 
(Tabla 16.1) puede prevenir y mejorar la enfermedad de Alzheimer (13). 

LA ATROFIA UROGENITAL Y THS 

El descenso de los estrógenos, que caracteriza la menopausia, ocasiona una serie 
de cambios regresivos en la vulva, vagina, uretra (particularmente en su tercio exter- 
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no) y zona del trígono de la vejiga. Esto es debido a que el número de receptores 
estrogénicos nucleares en la mucosa vaginal, en el trígono vesical, en la uretra y en el 
tejido conectivo que la rodea disminuye. También produce una caída de la corriente 
sanguínea en el tracto urogenital bajo, y una reducción de la sensibilidad del múscu-
lo uretral a la estimulación alfa-adregénica. Estos cambios condicionan la aparición 
de una serie de síntomas y alteraciones: vulvovaginitis atrófica, dispaurenia y síndro-
me uretral. 

Numerosos trabajos han señalado buenos resultados en el tratamiento y en la pre-
vención de los trastornos reseñados con el empleo de estrógenos (9). Los beneficios 
sobre la vaginitis atrófica de los estrógenos son claros, tanto tras su administración 
por vía sistémica como local (Tabla 16.2). En cambio, la relajación vaginal y de los 
medios de fijación y sostén del aparato genital no parecen mejorar con este trata-
miento. 

PIEL Y THS 

En la mujer postmenopáusica el déficit estrogénico determina una disminución de 
la síntesis de colágeno y la piel progresivamente disminuye de espesor (2). 

La THS tiene un efecto positivo sobre el contenido de colágeno y el espesor de la 
piel. Incluso puede retrasar el proceso de envejecimiento de la misma (2). 

OSTEOPOROSIS Y THS 

Los estrógenos favorecen en gran medida la densidad del hueso. La caída de los 
estrógenos, producida en la postmenopausia, conduce a un balance negativo del cal-
cio y a una pérdida de hueso. Esta aceleración de la pérdida de hueso se prolonga 
durante un periodo de 8-10 años después de la menopausia y se supone que en este 
periodo de la postmenopausia se pierde entre 10-15 por 100 de la cortical y el 15-20 
por 100 de la trabecular del hueso (20). 

Se ha demostrado que el tratamiento sustitutivo con estrógenos puede prevenir la 
pérdida de masa ósea de todas las áreas del esqueleto. Es el tratamiento de elección 
para la prevención de la osteoporosis después de la menopausia (Tabla 16.3). 

 



 

Hoy sabemos que el mecanismo de acción de los estrógenos sobre la masa ósea 
es, por una parte, a través de la modulación de las citoquinas, suprimiendo algunas 
que son potentes inductoras de resorción ósea, y, por otra parte, estimulando algunos 
factores de crecimiento. 

Para que los estrógenos realicen esta acción preventiva se requiere también un tra-
tamiento prolongado, ya que si esta terapéutica se interrumpe la pérdida de masa 
ósea comienza de nuevo. No se conoce con exactitud el tiempo de duración del trata-
miento sustitutivo con estrógenos para asegurar un efecto beneficioso sobre la masa 
ósea, aunque se afirma que ha de ser más de 7 años (6). En numerosos trabajos se 
demuestra que la estrogenoterapia puede prevenir la aparición de la osteoporosis (15). 
De acuerdo con estos datos queda comprobado que el tratamiento sustitutivo con 
estrógenos reduce la frecuencia de las fracturas. 

ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR Y THS 

La enfermedad cardiovascular es la mayor causa de morbilidad y muerte en las 
sociedades desarrolladas. 

Hoy se conoce que en la etapa postmenopáusica de la mujer se origina un cambio 
en el perfil lipoproteico respecto a la que ésta tenía en su periodo premenopáusico. 
Dicho cambio consiste en la elevación del LDL y en un descenso de HDL. Precisa-
mente esta modificación es la que se asocia al aumento de enfermedades cardiovas-
culares (16). 

Numerosos estudios epidemiológicos han mostrado cómo la THS protege de la 
enfermedad coronaria, tanto a mujeres sanas como con antecedentes de infarto de 
miocardio o alto riesgo de padecerlo. 

Las alteraciones del perfil lipídico justifica exclusivamente del 10 al 15 por 100 
del aumento del riesgo cardiovascular; existe otra serie de disturbios metabólicos en 
los que la resistencia a la insulina parece tener un papel preponderante. 

La THS puede corregir muchas de estas alteraciones metabólicas tanto directa 
como indirectamente, así como tener efectos directos sobre los vasos sanguíneos 
mejorando la función endotelial (Tabla 16.4). 
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THS Y CÁNCERES HORMONODEPENDIENTES 

La relación entre terapia hormonal sustitutiva y cánceres hormono-dependientes 
ha sido objeto de discusiones y de investigaciones exhaustivas en las últimas décadas. 

Cáncer de endometrio 

Se admite actualmente que una impregnación estrogénica permanente, tanto 
endógena como exógena, favorece la aparición de la hiperplasia de endometrio y, tal 
vez, de adenocarcinoma de endometrio (30). Este riesgo aumenta con la duración del 
tratamiento y la dosis estrogénica utilizada. 

Pero la adición de un progestágeno a la terapia de los estrógenos ha mostrado un 
carácter protector del endometrio. Así, nos encontramos una incidencia de hiperpla-
sia endometrial de un 18 a un 32 por 100 cuando sólo se administraba estrógenos, que 
se reducía a un 3-4 por 100 cuando se añadía durante 7 días un progestágeno. Esto 
llevó a ampliar la administración del progestágeno a 10 días, observándose una 
reducción todavía mayor de la hiperplasia, menor de un 2 por 100; los efectos de 
máxima protección se han obtenido cuando se administra el progestágeno de 12 a 13 
días, siendo prácticamente nula la incidencia de hiperplasia (25). 

Prácticamente todos los estudios clínicos y epidemiológicos actuales disponibles 
revelan una disminución de la frecuencia del cáncer de endometrio en las mujeres tra-
tadas con estrógeno/progestágeno con respecto a las no tratadas (17). 

Cáncer de mama 

El tiempo de latencia de un cáncer de mama es del orden de 10 a 20 años. Esto 
nos hace ser cautos en nuestras conclusiones. 

Al contrario del cáncer de endometrio, no existen aún para el carcinoma de seno 
evidencias epidemiológicas y/o estadísticas que apoyen rotundamente el mayor o 
menor riesgo de la terapia hormonal sustitutiva. 

Los últimos estudios epidemiológicos y metaanálisis (24,3) sugieren que puede 
existir un modesto incremento del riesgo de cáncer de mama cuando se incrementa la 
duración de la THS. Tras 10 años, el riesgo relativo puede incrementarse a 1,3 (4). 
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Por otra parte, la adición de un progestágeno al estrógeno no elimina ni reduce el ries-
go de cáncer de mama. 

Estos datos nos indican que es necesario la realización de una serie de estudios 
prospectivos de mujeres tratadas con estrógenos, otro grupo con estrógenos/proges-
tágenos (con diferentes dosis de progestágenos), y un tercer grupo control para que, a 
largo plazo, nos puedan señalar el riesgo real de esta terapia hormonal sustitutiva. A 
la espera de los resultados, nos parece prudente que a toda mujer que vaya a ser 
sometida a THS se le realice un estudio completo de la mama; al igual que deberemos 
evitar esta terapia hormonal sustitutiva a toda aquella mujer con riesgo elevado de 
padecer carcinoma de mama. 

Conclusiones 

Los beneficios de la THS están claros. Afortunadamente desde la inclusión de los 
progestágenos a la terapia estrogénica en mujeres con útero, el riesgo de adenocarci-
noma de endometrio es como máximo igual al de las mujeres no usuarias de la tera-
pia hormonal sustitutiva; por tanto no es actualmente un riesgo. 

Por otra parte, aunque aceptaremos como válido un aumento del riesgo relativo de 
1,25-1,30 del cáncer de mama tras 10 años de terapia hormonal sustitutiva, habría que 
señalar que estadísticamente hablando es un riesgo muy pequeño. La mayoría de los 
investigadores señalan que los beneficios de la THS son claramente superiores a los 
riesgos. 

Pero no son los riesgos los que motivan al pequeño porcentaje de prescripciones 
para la verdadera necesidad. Lamentablemente el 70 por 100 de las pacientes que 
comienzan con THS no continúan su utilización más allá de un año. Las razones del 
abandono son, además del miedo al cáncer, las molestias del sangrado vaginal, los 
efectos secundarios y el que se lo hubiese recomendado otro médico. Todas estos 
abandonos podrían evitarse, siendo las dos palabras claves la información y la indivi-
dualización. 

ANDROPAUSIA 

Al llegar la menopausia en la mujer finaliza su vida reproductora y disminuyen 
los niveles de producción estrogénica a cifras muy inferiores a las de la época repro-
ductora. La bajada del nivel estrogénico es responsable de la aparición de la sintoma-
tología y de las consecuencias patológicas a largo plazo. 

En el hombre mayor persiste la fertilidad prácticamente durante toda la vida, 
siendo la expresión de que no existe una caída brusca de las células Leydig, por lo 
que creemos que no debería hablarse de andropausia. Sin embargo, sí aparece en el 
hombre una serie de signos clínicos como son la disminución de la virilidad, de la 
masa muscular, la disminución de la libido, etc., sugerentes de una disminución de los 
niveles bioactivos de andrógenos y, por tanto, sí se podría hablar de la existencia de 
un climaterio masculino. 

La aparición de una sintomatología debida a una bajada de los niveles andrógeni-
cos justifica la terapia androgénica sustitutiva (TAS) para mejorar la calidad de vida 
del hombre. 
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CAMBIOS ANDRÓGENOS EN LA SENESCENCIA DEL HOMBRE 

Estudios longitudinales han demostrado una disminución en los niveles medios de 
testosterona de 1 por 100 y de 1,2 por 100 de la testosterona libre por año en hombres 
entre 40 a 70 años (8,28). Esto representa aproximadamente una disminución de más 
o menos el 35 por 100 de los niveles de testosterona y de un 50 por 100 de los nive-
les de testosterona libre entre un hombre de 80 años con respecto a uno de 20 (28). 

Existe una clara disminución con la edad de la dehidrotestosterona (DHT) y su 
glucurónido (1,5). Ambas sustancias son consideradas como los andrógenos activos a 
niveles periféricos. El metabolismo de la testosterona también decrece (31), así como 
la disminución de la actividad de la reductasa (29). 

Algunos estudios no han encontrado variaciones con la edad de la testosterona en 
plasma; sin embargo, muchos de estos estudios han sido criticados por haberse selec-
cionado en ellos a hombres mayores excepcionalmente sanos. Sin embargo, hay que 
tener en cuenta por una parte que la mayoría de los hombres por encima de los 65 
años tienen algún desorden crónico que puede influir sobre los niveles andrógenos. 
Los más frecuentes son la hiperplasia prostática, la hipercolesterolemia, la hiperten-
sión y el antecedente de haber tenido un infarto de miocardio. 

Además habrá que tener en cuenta una serie de factores que influyen a la hora de 
medir los niveles androgénicos, como son factores hereditarios, psicosociales (depre-
sión, tabaco, drogas, etc.), socioeconómicos (dietas, obesidad, estrés, etc.), etc. Por 
ello, el verdadero valor para saber si las cifras andrógénicas decrecen o no a lo largo 
de los años de la vida de un hombre son los estudios longitudinales, y éstos han 
demostrado claramente la disminución de los andrógenos según avanzan los años. 

FISIOLOGÍA DE LA DISMINUCIÓN ANDROGÉNICA POR LA EDAD 

Tanto los niveles de andrógeno como la espermatogénesis están disminuidos con 
la edad. Estos hechos indican la existencia de una disminución de la función de las 
células de Leydig. El origen de esta disminución reside por una parte en el testículo, 
y por otra en el funcionamiento del eje hipotálamo-hipofisario (Tabla 16.5). 

A nivel del testículo existe una clara disminución del número de células de Ley-
dig y de Sertoli (28), justificando la disminución de los niveles de testosterona y el 
aumento de la LH (21), así como la baja respuesta al estímulo de HCG. Hay, además, 
una disminución de la perfusión vascular al testículo del hombre mayor (26). 

A nivel del eje hipotálamo-hipofisario, existe en el hombre mayor una disminu-
ción de la amplitud del pulso de LH, sospechándose asimismo una disminución en los 
pulsos de GnRH, por haber una menor masa celular de las neuronas productoras de 
GnRH (28). 

CLÍNICA EN RELACIÓN CON LA DISMINUCIÓN DE ANDRÓGENOS 

La deficiencia andrógena es responsable de una serie de alteraciones (Tabla 
16.6), alguna de ellas difícil de diferenciar de otras patologías o de problemas psi-
cosociales. 



 

 

Ha sido bien documentada la aparición de sofocos en más de un 75 por 100 de 
hombres tras la orquictecmia o la administración de análogos de la GnRH (12). 

El hombre puede tener hijos a altas edades (se ha referido un hombre con 94 años 
como padre) (23). Pero existe una clara disminución de la fertilidad desde los 25 años 
(11). Las alteraciones en la calidad del esperma son mínimas, pero se ha encontrado 
una disminución de la motividad y de la concentración de fructosa. También se ha 
referido una significativa disminución de esperma en el hombre mayor (7). 

Otro síntoma claro relacionado con la disminución de los andrógenos es la osteo-
porosis. Se han encontrado receptores andrógenos en las células osteoblásticas, refor-
zando así la experiencia de que el uso de andrógenos mantiene la masa ósea en hom-
bres con hipogonadismo (22). 

Un síntoma referido con frecuencia en el hombre mayor es la astenia. El trata-
miento con andrógenos ha mejorado este síntoma (19), así como el número de hema-
tíes, hematócrito y concentración de hemoglobina (10). 

 

208 SANTIAGO PALACIOS 



MENOPAUSIA Y ANDROPAUSIA 209 

Finalmente, existen datos que señalan un nivel androgénico mayor en pacientes 
con mayor actividad sexual (27). Un 5 por 100 de hombres de 60 años ha dejado de 
practicar toda actividad sexual. Este porcentaje aumenta un 25 por 100 a los 70 años. 
Es frecuente que en hombres de edad disminuya el deseo sexual, la erección sea difí-
cil, insuficiente y poco duradera. 

TRATAMIENTO 

El tratamiento sustitutivo ideal en el climaterio masculino sería aquel que propor-
ciona un suministro de andrógenos que permita mantener unos niveles en sangre 
iguales a los del hombre joven, que la liberación fuera con un ritmo circadiano regu-
lar, que no produjera efectos secundarios indeseables, y que sea cómodo y barato. 

La testosterona es metabolizada e inactivada rápidamente. Al objeto de resolver 
este problema se han ensayado modificaciones en su estructura química capaces de 
retrasar su absorción, aumentando su potencia y disminuyendo su metabolización 
hepática. La experiencia mayor en el tratamiento ha sido con los esteres de la testos-
terona, que al hacer a la hormona más soluble en el vehículo oleoso enlentece su libe-
ración en la sangre. 

Las dosis más usuales empleadas en el climaterio masculino han sido: 250 mg de 
enantato de testosterona al mes, o 25-50 mg intramusculares tres veces a la semana de 
propionato de testosterona, o 100 mg de testosterona en implante cada 4-6 meses. 
Recientemente se han desarrollado sistemas transdérmicos, escrotales o no escrotales, 
con grandes posibilidades de mantener niveles fisiológicos de andrógenos en suero 
con ritmo circadiano y con un coeficiente de dehidrotestosterona/testosterona normal. 
La monitorización del tratamiento deberá basarse en el control de la clínica, el nivel 
sérico de DHT y testosterona, y la vigilancia del perfil lipídico y próstata. 

Todavía no existen estudios bien controlados que hablen del binomio beneficio/ 
riesgo de la TAS en el hombre. El mayor riesgo es el potencial efecto estimulante de 
los andrógenos sobre un posible cáncer prostático subclínico. 

En los próximos años deben intensificarse los estudios beneficio/riesgo de la 
TAS, así como desarrollarse nuevas vías y nuevas formulaciones que, mejorando la 
sintomatología, no incrementen o incluso que protejan del cáncer de próstata. El 
hombre, al igual que la mujer, debe aumentar su longevidad, pero con calidad de vida. 
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Aspectos biológicos de la orientación sexual 

LEVAY 

El título de mi charla es el de Aspectos biológicos de la orientación sexual y con 
dicho título pretendo recalcar dos aspectos. En primer lugar, la orientación sexual 
abarca una dimensión completa de la sexualidad humana: incluye la heterosexuali-
dad, la bisexualidad y la homosexualidad. Dicha dimensión representa un aspecto de 
la diversidad humana que merece la pena estudiar en su totalidad. En dicho sentido, 
no pretendo descubrir simplemente la causa de la homosexualidad, por ejemplo, sino 
del espectro completo de la orientación sexual humana. 

Creo que uno de los problemas del pasado ha consistido en que los sexólogos se 
han concentrado en el estudio de la homosexualidad, utilizando palabras como etio-
logía, que poseen una connotación médica, como si la homosexualidad fuese un pro-
blema que requiriese ser solucionado por medio de la investigación médica o cientí-
fica. Yo mismo, como homosexual, rechazo enérgicamente, desde luego, dicho punto 
de vista. Y también lo rechazo como científico, ya que no considero que ni la medi-
cina ni la ciencia hayan realizado ningún descubrimiento, con respecto a la orienta-
ción sexual, que sugiera la existencia de alguna diferencia entre la homosexualidad y 
la heterosexualidad o la bisexualidad, en el sentido de que una de ellas pueda ser con-
siderada más o menos sana que las otras. Por lo que sabemos hasta la fecha, todas las 
condiciones citadas representan condiciones de la sexualidad humana igualmente 
sanas. Por ello, nuestro propósito, al abordar el asunto, no consiste en intentar descu-
brir la raíz de un problema, sino en intentar comprender mejor un aspecto muy signi-
ficativo de la diversidad humana. 

La otra cosa que deseo recalcar es que, utilizando la expresión aspectos biológi-
cos, lo que quiero es subrayar el hecho de que sólo algunos aspectos de la orientación 
sexual pueden estudiarse adecuadamente por medio de técnicas biológicas. Parece 
evidente que existen algunos aspectos que es más apropiado estudiar en términos 
psicológicos, sociológicos, antropológicos o incluso históricos, antes que en términos 
puramente biológicos. Y no creo que los biólogos tengan ninguna pretensión especial 
en el sentido de poseer una comprensión más profunda del asunto de la que puedan 
poseer otras personas que lo estudian con metodologías totalmente diferentes. En 
dicho sentido, podemos realizar nuestra aportación, aunque sin pretender por ello 
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que podamos decir cosas más profundas de las que puedan decir otras personas sobre 
el tema. 

Existen tres tipos de modalidades de estudio de la biología de la orientación sexual 
que se han utilizado hasta la fecha con mucho provecho: una es la basada en el méto-
do psicobiológico o de la psicología cognitiva; otra, la basada en el método neuroana-
tómico y neurobiológico en general; y la tercera, la basada en el método genético. 

Ayer pudieron ustedes oír -si estuvieron presentes- algo sobre los descubrimien-
tos realizados por la psicología cognitiva, en relación con la orientación sexual, de 
labios de Doreen Kimura. Y lo que ella dijo es que existe una serie de rasgos relacio-
nados con el sexo en los que los homosexuales parecen resultar sexualmente atípicos, 
si así puede decirse, en el sentido de que la puntuación que alcanzan en algunos de 
sus comportamientos, como los relacionados con sus aptitudes para el tiro al blanco, 
por ejemplo, no es la característica de su propio sexo biológico, sino más bien la del 
otro. Pero también dijo que existen otros rasgos en los que los homosexuales se pare-
cen mucho más a los miembros de su propio sexo anatómico, rasgos en los que las 
puntuaciones alcanzadas por los varones homosexuales son semejantes a las de los 
varones heterosexuales, y las alcanzadas por las lesbianas son similares a las de las 
mujeres heterosexuales. 

Como ya sabrán ustedes, en el siglo pasado existía la idea de que la homosexua-
lidad representaba una inversión congénita, una especie de inversión completa de la 
sexualidad, de tal forma que un varón homosexual era considerado básicamente como 
una mujer que se encontraba encarnada en un cuerpo de hombre, en tanto que una les-
biana era considerada como un hombre, encarnado en un cuerpo de mujer. Dicha 
idea, que corresponde más, por supuesto, a lo que en nuestros días se denomina tran-
sexualidad, y que fue originalmente la imagen que se poseía de la homosexualidad, ha 
sido ampliamente rechazada, en el transcurso del presente siglo, sobre todo por parte 
de los homosexuales activistas. De dicha forma, lo que ha llegado a nuestros días es 
una imagen de un tipo mucho más sutil, tal y como Doreen intentó explicar ayer; no 
la de una inversión sexual completa, sino la de que los homosexuales parecen repre-
sentar una especie de mosaico de rasgos, algunos de los cuales son sexualmente atí-
picos, en tanto que otros son más típicos de su sexo. 

Déjenme, por tanto, proseguir con la cuestión de la organización del cerebro, que 
entra más dentro del campo de mi propia experiencia. Comencemos, pues, por la 
cuestión de las diferencias sexuales existentes en el cerebro, con los dimorfismos 
sexuales. Existen numerosas diferencias entre el cerebro de ambos sexos que se han 
descrito a lo largo de los años. Por ejemplo, el tamaño global del cerebro tiende a ser 
mayor en el sexo masculino que en el femenino. Pero existe una diferencia especial 
que resulta muy sorprendente, una diferencia muy notable que puede apreciarse 
incluso sin la ayuda del microscopio, descrita originalmente por Roger Gorski, de la 
Universidad de California, en el hipotálamo de la rata. 

Lo que observó Gorski es un grupo de células en el área preóptica medial del 
hipotálamo, que es unas seis o siete veces mayor en la ratas macho que en las hem-
bras. Gorski llamó a este grupo de células núcleo sexualmente dimórfico o SDN. 

Pues bien, dicho dimorfismo sexual resulta especialmente interesante porque se 
sabe que el área preóptica medial desempeña un importante papel en la generación 
del comportamiento sexual típicamente masculino. Si se provocan lesiones impor-
tantes en dicha zona del cerebro, en el caso de las ratas macho, es posible alterar su 
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capacidad de abordar sexualmente a las hembras y copular con ellas. No obstante, 
seguimos sin conocer cuál es la función específica de dicha estructura. Es decir, nadie 
ha conseguido provocar lesiones estrictamente limitadas al SDN, que le hayan per-
mitido determinar cuál es la deficiencia funcional provocada de dicha forma. Por ello 
sabemos que se trata de una estructura que está implicada en la sexualidad típica-
mente masculina, pero desconocemos en realidad los detalles exactos. 

Las citadas diferencias estructurales son consecuencia de las diferencias observa-
das en los niveles de hormonas sexuales presentes en la sangre de los fetos de rata 
machos y hembras y, por supuesto, de forma específica, de los niveles relativamente 
elevados de testosterona existentes en los fetos machos y en las crías machos recién 
nacidas. Lo anterior se ha demostrado por medio de experimentos en los que se han 
manipulado los niveles de las citadas hormonas, bien castrando crías machos o pro-
porcionando hormonas a las crías hembras. Si se trata a una hembra con testosterona 
el día de su nacimiento, el SDN es mayor que el de una hembra normal que no ha 
recibido tratamiento. Y si a un macho se le castra el día de su nacimiento, el SDN es 
más pequeño que el de un macho que no ha recibido tratamiento. 

Si estas operaciones se llevan a cabo en el nacimiento, no se consigue una inver-
sión completa en el tamaño del SDN. Sin embargo, si los citados procedimientos se 
aplican en una fase más temprana del desarrollo -varios días antes del nacimiento- se 
consigue una inversión completa. Las citadas manipulaciones hormonales no sólo 
afectan a la estructura de esta parte del cerebro, sino que también afectan al compor-
tamiento sexual de los animales. Como Günter Corner, por ejemplo, y muchos otros 
investigadores han demostrado, pueden obtenerse comportamientos sexuales atípicos 
en las ratas adultas manipulando sus niveles hormonales en el momento del naci-
miento o en fases anteriores del desarrollo. 

Tal es el descubrimiento básico realizado en las ratas. Existe una especie de pe-
riodo crítico, o periodo sensible, en una fase muy temprana del desarrollo, durante el 
cual las citadas partes del cerebro se muestran muy sensibles a los niveles de hormo-
nas sexuales. En las ratas, dicho periodo crítico se sitúa hacia el momento del naci-
miento y durante unos días antes del mismo. Si se realizan los mismos tipos de mani-
pulaciones cuando el animal es ya adulto, no se observan las citadas modificaciones. 
Por ejemplo, puede castrarse una rata macho adulta sin que se consiga disminuir el 
SDN. 

En fechas más recientes se ha investigado la existencia de estructuras sexualmen-
te dimórficas en el hipotálamo del ser humano. Dentro del área preóptica medial del 
ser humano, existen varios núcleos o grupos de células denominados núcleos inters-
ticiales del hipotálamo anterior, o INAH. Existen cuatro de ellos, y se cuentan desde 
el extremo lateral hacia el medio (Fig. 17.1 A). 

Enseguida se plantea la pregunta: ¿cuál de tales estructuras es sexualmente dimór-
fica, si es que lo es alguna, y podría corresponderse con los núcleos sexualmente 
dimórficos de la rata? Hace unos cuantos años, Swaab y Fliers, de Amsterdam, infor-
maron que habían estudiado el INAH-1 y que dicha estructura manifestaba un claro 
dimorfismo sexual, siendo más grande en los varones que en las mujeres. Ese fue su 
descubrimiento, y por ello denominaron INAH-1 al núcleo sexualmente dimórfico del 
hipotálamo humano. 

No obstante, en los estudios realizados posteriormente por Laura Allen y Roger 
Gorski, en Los Ángeles, y por mí mismo, así como en un estudio recientemente rea- 



 

lizado por Bill Byne, en el Albert Einstein College de Nueva York, no ha sido posible 
repetir dicha observación. En los citados estudios hemos observado que el INAH-1 
era del mismo tamaño en los hombres y en las mujeres. 

Existe una serie de diferencias técnicas entre la forma en que nosotros realizamos 
el estudio de la citada estructura y la forma en la que lo realizaron Swaab y Fliers. De 
tal forma que es posible que la citada diferencia en los resultados conseguidos obe-
dezca a razones técnicas. Desconozco la respuesta, pero es evidente que en la actuali-
dad existen dudas sobre si el INAH-1 manifiesta realmente un dimorfismo sexual o no. 

Laura Alien y sus colegas, aunque llegaron a la conclusión de que el INAH-1 no 
era sexualmente dimórfico, sí observaron que el INAH-3 era mayor en los varones 
que en las mujeres. De tal forma que el citado INAH-3 sí era sexualmente dimórfico. 
Para el INAH-2 obtuvieron resultados dudosos. Era sexualmente dimórfico en ciertos 
grupos de edad, pero no lo era en otros. 

Posteriormente he podido confirmar los hallazgos de Alien. También yo he obser-
vado que el INAH-3 es mayor en los varones que en las mujeres. No observé ningu- 

216 LEVAY 



ASPECTOS BIOLÓGICOS DE LA ORIENTACIÓN SEXUAL 217 

na diferencia en el INAH-1, INAH-2 o INAH-4. Y recientemente, Bill Byne ha vuel-
to a confirmar la misma observación: que el INAH-3 es mayor en los varones que en 
las mujeres, pero ninguna de las restantes estructuras manifiesta ningún dimorfismo 
sexual. 

En este momento, por lo menos de acuerdo con nuestros datos, parece como si el 
INAH-3 fuese el mejor candidato para representar la estructura correspondiente al 
núcleo sexualmente dimórfico de las ratas. Por otra parte, su posición en el hipotála-
mo, junto al tercer ventrículo, es más similar a la del núcleo sexualmente dimórfico 
de las ratas que la del INAH-1, que se encuentra situado en una posición demasiado 
alejada en sentido lateral. 

Llegados a ese punto, continué investigando, preguntándome si podrían existir 
diferencias en dicha estructura relacionadas con la orientación sexual, aparte de con el 
sexo. Y observé que sí existían tales diferencias. La Figura 17.IB muestra el INAH-
3 de un varón heterosexual concreto y la Figura 17.1C muestra la misma región del 
hipotálamo de un varón homosexual concreto. En dicho individuo, aunque existen 
células nerviosas en esta parte del cerebro, éstas no se encuentran organizadas for-
mando ningún núcleo o grupo celular reconocible -no había nada de INAH-3-. 
Ahora bien, la diferencia entre la Figura 17.2B y la Figura 17.2C es la diferencia más 
extrema que puede observarse, pero en el promedio el INAH-3 es dos o tres veces 
mayor en los varones heterosexuales que en los homosexuales (Fig. 17.2). Los otros 
tres grupos de células -INAH-1, INAH-2 y INAH-4- no presentan una diferencia sig-
nificativa en su tamaño entre los varones heterosexuales y homosexuales. 

Tal es mi descubrimiento básico: que el citado núcleo del hipotálamo es sexual-
mente atípico en los varones homosexuales. Pero, por lo que se refiere a la interpre-
tación de dicho descubrimiento, ésa es una cuestión mucho más difícil de abordar. 
¿Cuál es el significado de las diferencias observadas? En primer lugar, por supuesto, 
existe la posibilidad de que tales diferencias no tengan nada que ver con el hecho de 
que los varones estudiados fuesen heterosexuales u homosexuales, y de que quizá 
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representen el resultado patológico del hecho de que los homosexuales murieran a 
consecuencia de las complicaciones del SIDA. No obstante, tengo bastante confianza 
en que esa no sea la razón de las diferencias observadas, por varios motivos. En pri-
mer lugar, muchos de estos varones heterosexuales también murieron como conse-
cuencia de las complicaciones del SIDA. Seguía observándose la misma diferencia si 
se comparaba simplemente a los varones homosexuales que habían muerto como 
consecuencia de las complicaciones del SIDA con los varones heterosexuales que 
también habían muerto como consecuencia de tales complicaciones. Adicionalmente, 
Bill Byne acaba de finalizar un estudio en el que ha comparado específicamente la 
citada estructura de una serie de varones heterosexuales muertos como consecuencia 
de las complicaciones del SIDA con la de una serie de varones heterosexuales muer-
tos como consecuencia de otras enfermedades. Ha observado que no existe ninguna 
diferencia relacionada con el estado de salud de los individuos. Por ello, tengo una 
confianza razonable en que la diferencia observada no sea un efecto de la enferme-
dad, sino que esté más probablemente relacionada con la orientación sexual de cada 
varón. 

Por lo que se refiere a la interpretación, una pregunta de tipo general es la siguien-
te: ¿Estoy observando una diferencia que existía ya quizás cuando estos individuos 
eran fetos, una diferencia que, quizás, haya influido posteriormente en la sexualidad 
de esos varones, o estoy observando algo surgido durante la edad adulta, como con-
secuencia, quizás, de los sentimientos o el comportamiento sexual de esas personas? 
Resulta completamente imposible responder a dicha pregunta basándose en las obser-
vaciones realizadas hasta la fecha. La única cosa que puede decirse es que, basándo-
se en los trabajos realizados con ratas, parece existir un periodo sensible muy tem-
prano en el transcurso del desarrollo, durante el cual las citadas estructuras pueden 
experimentar una modificación en un sentido o en otro, periodo que es seguido por 
otro periodo posterior, durante el cual las estructuras en cuestión son relativamente 
resistentes al cambio. Si ese es también el caso en el ser humano, cabría suponerse 
que las citadas diferencias puedan surgir durante la vida fetal y, posteriormente, qui-
zás influyan en la sexualidad. 

No obstante, no soy tan ingenuo como para creer que el tamaño de la citada 
estructura pueda ser en cierto sentido la única causa que explique la razón por la que 
un varón es homosexual y otro es heterosexual. Para mí, ello parece muy poco pro-
bable. Parece más probable que la diferencia observada represente un indicador de un 
proceso más amplio de diferenciación cerebral, que probablemente afecte a otras 
muchas estructuras y circuitos funcionales del cerebro, de los cuales sólo hemos exa-
minado uno hasta la fecha. 

Hasta aquí lo relativo a mis observaciones sobre la estructura del cerebro. Deseo 
pasar ahora a las cuestiones relacionadas con la genética, dejando para el final la con-
sideración de la relación que pueda existir entre neuroanatomía y genética. La inves-
tigación genética no forma parte de mi propio trabajo de investigación, por lo que rea-
lizaré un rápido resumen de la cuestión, sin entrar en más detalles. No obstante, dado 
que no va a hablar aquí sobre el tema ningún especialista en genética, he considerado 
oportuno realizar el citado resumen. 

Se ha observado que la orientación sexual es un rasgo de tipo familiar. Ello quie-
re decir que si se considera una familia en la que ya exista un varón homosexual o una 
mujer lesbiana, en dichas familias es más probable encontrar otro varón homosexual 
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u otra mujer lesbiana que en la población general. De tal forma que se trata de un 
rasgo que se agrupa por familias. Ahora bien, dicho agrupamiento familiar podría ser 
el resultado de una influencia genética o podría ser consecuencia de la existencia de 
un ambiente común, compartido por dichas personas. Por ejemplo, si unos padres 
hacen que uno de sus hijos sea homosexual o lesbiana, mediante algún mecanismo de 
tipo freudiano, entonces es probable que hagan que varios de sus hijos lo sean, utili-
zando la misma estrategia. Y, en dicho sentido, el agrupamiento familiar del rasgo no 
nos proporcionaría una respuesta exacta a la pregunta de si existe una influencia 
genética. 

El estudio de los gemelos permite obtener una información mucho más valiosa, 
como el que han llevado a cabo Michael Bailey de la Northwestern University, y 
otros. 

Lo que han demostrado los estudios realizados con gemelos es que existe una 
influencia genética muy significativa sobre el citado rasgo, tanto en varones como en 
mujeres, aunque dicha influencia no sea, de ningún modo, una influencia completa. 
Hablando de forma aproximada, alrededor de la mitad de la causalidad, si así puede 
expresarse, de la orientación sexual puede atribuirse a las diferencias genéticas exis-
tentes entre los individuos, y alrededor de la otra mitad no puede explicarse en fun-
ción de las diferencias genéticas observadas. Lo anterior es una estimación un tanto 
grosera, ya que existen aún muchas incertidumbres en relación con los estudios sobre 
gemelos que se han efectuado. 

Más recientemente, los especialistas en genética molecular han intentado identi-
ficar realmente los cromosomas y genes concretos que pueden desempeñar algún 
papel en este asunto. Uno de ellos, que ha realizado un importante descubrimiento en 
dicho sentido, es Dean Hamer, junto con sus colegas del Instituto Nacional del Cán-
cer de Washington. Dichos investigadores comenzaron por preguntarse: «¿es posible 
encontrar una frecuencia de la homosexualidad mayor de lo normal entre los parien-
tes, no de la familia nuclear, sino entre parientes más alejados, tales como tíos y pri-
mos?». Y esa es una pregunta importante porque, si la respuesta es sí, ello sugeriría 
que no es el ambiente común, en términos de trato paterno, etc., el que justifica el 
agrupamiento de la homosexualidad por familias, sino que sería más probable que 
existiese una influencia genética. 

Cuando Hamer y sus colegas estudiaron las citadas familias ampliadas observaron 
algo muy interesante. Comenzaron estudiando las familias en las que existían al 
menos dos hermanos que fuesen ambos homosexuales. La razón por la que empeza-
ron por dicho tipo de familias consistía en que esperaban que dichas familias estu-
viesen, probablemente, más predispuestas genéticamente hacia la homosexualidad. Si 
hubieran comenzado por las familias en las que existía un solo varón homosexual, por 
ejemplo, en tal caso dicha homosexualidad quizás podría deberse a alguna causa 
esporádica de índole no genético. 

Cuando estudiaron los parientes más alejados de las citadas parejas de hermanos 
homosexuales, observaron que había dos tipos de parientes en los que se daba una 
tasa de homosexualidad superior a la normal. En primer lugar, los tíos maternos, los 
hermanos, en otras palabras, de las madres de los varones homosexuales. Dichos 
hombres presentaban una tasa de homosexualidad del 10 por 100, significativamente 
diferente de la observada en la población utilizada como control. En los tíos paternos 
no se observaba lo mismo. Entre los primos se observó una tasa de homosexualidad 
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superior a la normal sólo en un tipo de primos: los hijos de las tías maternas, y en nin-
guno de los otros tres tipos. Ambos tipos de parientes, los tíos maternos y los hijos de 
las tías maternas, están relacionados con los casos utilizados como índice -con los 
hermanos homosexuales- enteramente a través de la línea materna. 

Dicho tipo de herencia claramente materna de un rasgo puede tener diferentes 
explicaciones. Una de las posibles explicaciones es que su herencia se deba a un gen 
o a un grupo de genes situados en el cromosoma X, un cromosoma que los varones 
sólo heredan a partir de sus madres. Consiguientemente, Dean Hamer y sus colegas 
utilizaron las técnicas de análisis del ligamiento para inspeccionar el cromosoma X en 
las parejas de hermanos homosexuales, con objeto de comprobar si existían regiones 
del cromosoma X que pudieran contener genes que influyesen sobre la orientación 
sexual. 

Sin necesidad de explicar la metodología que utilizaron, lo que deseo destacar es 
que el resultado de sus investigaciones fue el de que sí existían tales regiones; cierta-
mente, encontraron pruebas de la existencia de un gen en el cromosoma X. Justo en el 
extremo del brazo largo del cromosoma, en un locus denominado Xq-28, y basándo-
se en el análisis del ligamiento, parecía existir un gen que influía en la orientación 
sexual de los miembros de las familias estudiadas. 

Más recientemente, Hamer ha publicado otro trabajo en el que él y sus colegas 
informan que han examinado los marcadores génicos existentes en la citada región 
del cromosoma X, no sólo en las parejas de hermanos homosexuales, sino también en 
los hermanos heterosexuales de las mismas familias. Y han observado que los her-
manos heterosexuales normalmente poseen marcadores diferentes en el locus Xq-28 
de los que poseen los hermanos homosexuales; lo que sugiere que el gen o genes 
situados en el citado locus tienen bastante penetrancia, es decir, que sus efectos en las 
familias concretas en que se han estudiado son bastante potentes. 

No obstante, los citados datos proporcionan muy poca información sobre la 
importancia global de los citados genes en la población. Podría ocurrir que los varo-
nes homosexuales que representan un caso único en sus respectivas familias no se 
hubieran visto en absoluto abocados hacia la homosexualidad por la posesión de los 
citados genes, sino a través de un mecanismo completamente diferente. Además, 
Hamer observó que el citado gen no ejerce ninguna influencia sobre la orientación 
sexual de las mujeres. Se sabe que existe una influencia genética sobre el citado 
carácter en el caso de las mujeres, pero dicha influencia no se ejerce a través de genes 
situados en el citado locus del cromosoma X. 

Lo anterior es básicamente el estado en el que se encuentran las investigaciones 
genéticas en el momento actual. Los genes situados en el locus Xq-28 no han sido 
aislados ni identificados, de forma que no se sabe qué proteína codifican, en qué 
momento del desarrollo se expresan, en qué células se expresan en el transcurso del 
desarrollo o cuáles son las diferencias existentes entre la versión homosexual del gen, 
si así puede denominársela, y la versión heterosexual. Todas ellas siguen siendo aún 
preguntas sin contestación. 

Sería interesante comprobar si existe alguna conexión entre los trabajos de inves-
tigación genética y los de investigación neurobiológica. En otras palabras, ¿influye de 
alguna manera la presencia o la ausencia del gen, o, por decirlo mejor, la presencia de 
la versión homosexual o de la versión heterosexual del gen, en la diferenciación 
sexual del hipotálamo anterior, provocando las diferencias estructurales que he des- 
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crito anteriormente y predisponiendo, en última instancia, a la gente hacia la homo-
sexualidad o la heterosexualidad? Si ése fuese el caso, el citado mecanismo propor-
cionaría un descripción bastante completa del desarrollo de la orientación sexual. 
Pero, por el momento, todo ello es pura especulación. No sabemos si los citados 
genes se expresan en el cerebro o, quizás, en los testículos, o a través de algún otro 
mecanismo completamente diferente que no comprendemos de momento. 

No obstante, y a modo de resumen, me atrevería a decir que los tres conjuntos de 
pruebas, considerados de forma conjunta -las investigaciones en el campo de la psi-
cología cognitiva de las que habló Doreen Kimura, las investigaciones neurobiológi-
cas de las que he hablado y las investigaciones realizadas en el campo de la genética 
molecular-prometen, finalmente, llegar a reunirse, proporcionando una imagen de la 
orientación sexual más satisfactoria de la que poseemos en este momento. 

Y supongo que la citada imagen será la de que la orientación sexual es un aspec-
to de la diferenciación sexual del cerebro. Se trata de algo que se encuentra relacio-
nado de una forma un tanto imprecisa con un conjunto más amplio de rasgos -de ras-
gos psicológicos y probablemente de rasgos cerebrales- que tiende a desarrollarse de 
forma conjunta, quizás bajo la influencia de las mismas hormonas, o como conse-
cuencia de que comparten unos mecanismos de determinación genética similares. 
Sea cual sea la razón, dichos rasgos tienden a aparecer de forma conjunta; de ahí que 
se observe el citado agrupamiento de caracteres. No obstante, los citados rasgos no 
forman un bloque indisoluble. No siempre aparecen juntos, de tal forma que no es 
posible predecir si un varón heterosexual tendrá determinadas características, por lo 
que se refiere a su sexualidad o a otros caracteres psicológicos, o si un varón homo-
sexual o una mujer lesbiana tendrá una serie de características predecibles. Existe 
mucha aleatoriedad, mucha diversidad en dicho sentido. Y hasta que no seamos capa-
ces de explicar dicha diversidad, no habremos comprendido realmente la sexualidad 
humana en sus justos términos. 
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A principios de este siglo, Magnus Hirschfeld defendió en Berlín -de forma simi-
lar a como lo hizo Heinrich Ulrichs (24), y en contraste a lo que sostuvo Freud- que 
la auténtica homosexualidad surge de forma espontánea y casi independiente de los 
factores psicosociales postnatales (21, 38). Dicho postulado fue confirmado simultá-
neamente -especialmente por lo que se refiere a la homosexualidad masculina- por 
los psicólogos y sociólogos del Instituto Kinsey (4). Hirschfeld también defendió la 
existencia de una Anlage (organización) bisexual del cerebro, responsable de los dife-
rentes desarrollos de la orientación de la libido. Se supuso que una serie de factores 
genéticos y endocrinos eran la causa de dichas variaciones. Por una parte, Hirschfeld 
describió la existencia de una frecuencia incrementada de la homosexualidad en 
determinadas familias, así como un elevado grado de concordancia en dicho sentido 
entre los gemelos idénticos y de discordancia entre los no idénticos. Por otra parte, 
indujo a Eugen Steinach, de Viena, a implantar testículos y ovarios en animales cas-
trados del sexo opuesto, con objeto de estudiar los efectos de dicha intervención en su 
comportamiento sexual. Steinach (34) observó que el comportamiento de aparea-
miento específico de cada sexo y los papeles sexuales se ven influidos, realmente, por 
los factores endocrinos procedentes de las gónadas. Tras una castración prepuberal, 
seguida de la implantación de las gónadas del sexo opuesto, consiguió cierta mascu-
linización del comportamiento psicosexual en las hembras y cierta feminización en 
los machos. Y, sobre todo, Steinach informó, en una fecha tan temprana como 1912, 
que dichos efectos eran tanto más intensos cuanto más tempranamente se realizaba la 
gonadectomía y posterior trasplante de las gónadas del sexo opuesto con respecto a la 
pubertad. En 1936, Vera Dantchakoff (8) demostró que la administración prenatal de 
testosterona en cobayas hembra provocaba una masculinización de su comporta-
miento sexual postpuberal. Dicho descubrimiento fue posteriormente confirmado y 
complementado por Phoenix et al. (29), quienes distinguieron entre un periodo de 
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organización prenatal y postnatal temprano, dependiente de las hormonas sexuales, y 
un periodo de activación postpuberal del cerebro. 

Mi profesor, Walter Hohlweg, trabajó desde 1925 en Viena con Steinach, desde 
1928 en Schering-Berlín, y desde 1945 como sucesor de Aschheim y Zondek en la 
Universidad Humboldt de Berlín, donde fundó nuestro Instituto de Endocrinología 
Experimental, a cuyo frente me hallo desde 1962. Hohlweg descubrió, por ejemplo, el 
así denominado «centro sexual» del cerebro, así como el efecto de retroalimentación 
positiva de los estrógenos sobre la secreción de LH (22). 

Durante las últimas 2 o 3 décadas nuestro grupo ha efectuado los siguientes des-
cubrimientos sobre la organización sexual del cerebro, gracias a la realización de 
numerosos experimentos con animales y estudios clínicos (9, 10, 12, 13). 

1. Se ha descubierto que existen diferentes regiones del cerebro responsables del 
comportamiento sexual masculino y femenino: la región preóptica anterior del hipo- 
tálamo en el caso de los comportamientos masculinos y la región nuclear ventrome- 
dial del mismo hipotálamo en el caso de los comportamientos femeninos. 

2. Las alteraciones de los niveles de hormonas sexuales específicos de cada sexo, 
cuando se producen durante periodos críticos del desarrollo del cerebro, provocan 
modificaciones estructurales o bioquímicas permanentes en las regiones del cerebro 
anteriormente mencionadas, modificaciones que van asociadas a una desviación de la 
orientación sexual (bisexualidad u homosexualidad) que dura toda la vida. Mientras 
tanto, Allen et al. (2) demostraron también la existencia de cierto dimorfismo sexual 
en el cerebro humano. Además, Swaab y Hofman (35), LeVay (25), así como Allen y 
Gorski (3), observaron la existencia de estructuras de tipo femenino en regiones espe- 
cíficas del cerebro de varones homosexuales. En nuestros experimentos con animales, 
el desarrollo de una bisexualidad o una homosexualidad masculina o femenina -es 
decir, del predominio de un comportamiento sexual heterotípico- podía conseguirse 
provocando un déficit de andrógenos en los machos, o un exceso de los mismos (o 
incluso de estrógenos) en las hembras, si dicho déficit o exceso se producía durante el 
periodo de organización sexual del cerebro. De dicha forma se desarrollaron modelos 
experimentales de la homosexualidad masculina y femenina en las ratas. La castra- 
ción, realizada poco después del nacimiento en el caso de los machos, seguida de la 
implantación de testículos o la administración de andrógenos durante la edad adulta, 
provocaba una preferencia sexual predominantemente heterotípica por una pareja del 
mismo sexo. Por el otro lado, el tratamiento de las hembras con andrógenos desde 
antes del nacimiento daba origen a la aparición de una clara homosexualidad femeni- 
na en momentos posteriores de la vida, es decir, a la preferencia sexual por otras hem- 
bras como pareja. El efecto de retroalimentación positivo de los estrógenos sobre la 
secreción de LH, sin cebado previo por medio de estrógenos, sólo pudo observarse 
con claridad en las ratas homosexuales macho -como en el caso de las ratas homose- 
xuales hembra-, pero no en el de las ratas heterosexuales macho. 

3. Dicho tipo de retroalimentación positiva pudo también observarse en el caso 
de hombres homosexuales, tras una inyección única de estrógenos, en contraste con 
lo que se observaba en el caso de hombres heterosexuales (Fig. 18.1). Dicho descu- 
brimiento sugería que los hombres homosexuales poseen, al menos en parte, un cere- 
bro diferenciado predominantemente en sentido femenino. Dichos datos fueron pos- 
teriormente confirmados por Gladue, Green y Hellman (17). Simultáneamente, fue 
posible inducir una retroalimentación positiva por estrógenos en varones transexuales 



 

 

homosexuales que se consideraban a sí mismos mujeres (32), pero no en el caso de 
varones transexuales bisexuales o heterosexuales que se consideraban a sí mismos 
mujeres. 

4. Se observó que los animales sometidos a estrés durante el periodo prenatal 
mostraban durante la edad adulta un comportamiento heterotípico, bisexual o incluso 
homosexual (12, 18, 36). En ratas macho sometidas a estrés durante el periodo pre-
natal se midieron niveles reducidos de testosterona durante el periodo de organización 
del cerebro, en tanto que en ratas hembra sometidas a estrés durante el citado perio-
do prenatal se midieron niveles anormalmente elevados de androstenodiona. Poste-
riormente se observó la existencia de una frecuencia significativamente elevada de 
acontecimientos prenatales estresantes en el caso de varones bisexuales y, sobre todo, 
homosexuales, en comparación con sujetos heterosexuales (11). Dicha observación 
fue confirmada por Ellis et al. (15). Además se observó que en Alemania, durante el 
estresante periodo bélico de la Segunda Guerra Mundial, nació un número significa-
tivamente más elevado de varones homosexuales que durante los años inmediata- 
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mente anteriores y posteriores a dicho periodo, como se demuestra en la Figura 18.2 
(11). Dannecker y Reiche (17) obtuvieron resultados similares. Dichos descubri-
mientos sugieren que los acontecimientos estresantes experimentados por las madres 
durante el periodo de embarazo pueden representar un cofactor etiogenético que pro-
voque el desarrollo de desviaciones sexuales en la descendencia. 

5. En experimentos realizados con animales hemos descubierto que el efecto de 
las hormonas sexuales en el desarrollo del cerebro es mediado, al menos en parte, por 
la actividad de los neurotransmisores. Además, se observó que los neurotransmisores 
actuaban como organizadores del cerebro, dependientes de los genes y del ambiente. 
De ahí que los efectos de los genes, las hormonas sexuales y el ambiente psicosocial 
sobre los procesos de diferenciación sexual, maduración y funcionamiento del cere-
bro no representen factores alternativos, sino complementarios, tanto más cuanto que 
todos ellos son mediados —al menos en parte— por la actividad de los neurotransmi-
sores. 

Recientemente hemos observado que, en las ratas, la administración perinatal de 
interleukina-lβ de la que se sabe que se secreta en grandes cantidades durante las 
enfermedades infecciosas, es también capaz de afectar a los niveles de hormonas 
sexuales y de neurotransmisores, durante el periodo de organización del cerebro, y a 
la orientación sexual, durante fases posteriores de la vida (19). 

No obstante, los factores genéticos pueden resultar incluso más importantes para 
el desarrollo de la orientación sexual que los factores ambientales. Sobre todo si se 
tienen en cuenta los numerosos estudios del grupo de Maria New (33, 39), según los 
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cuales entre el 5 y el 10 por ciento de los seres humanos parecen manifestar bien una 
deficiencia de 21-hidroxilasa (21-OHD) parcial, bien una deficiencia de 3β-hidroxis-
teroide deshidrogenasa (3β-HSDD) parcial. 

La 21-hidroxilasa es responsable de la biosíntesis del cortisol (Fig. 18.3). En el 
caso de la 21-OHD, la tasa de producción suprarrenal de 21-desoxicortisol (21-DOF) 
y la relación existente entre la concentración de dicho compuesto y el cortisol (DOF/F) 
se encuentran incrementadas. Por otra parte, la 3β-HSD- ∆5- ∆4 isomerasa es respon-
sable de la biosíntesis de los A4-esteroides a partir de los ∆5-esteroides. En el caso de 
la 3β-HSDD, la tasa de producción suprarrenal del deshidroepiandrosterona sulfato 
(DHEAS) y las relaciones existentes entre las concentraciones de dicho compuesto, el 
cortisol (DHEAS/F) y la androstenodiona (DHEAS/A) se encuentran incrementadas. 
Ambas deficiencias enzimáticas -especialmente si se combinan con acontecimientos 
estresantes- pueden provocar una hipersecreción suprarrenal de andrógenos de efecto 
débil (DHEA, A) durante el periodo prenatal, andrógenos que son transformados en 
estrógenos por la placenta mediante la adición de grupos aromáticos. En los fetos 
femeninos, dichos niveles anormalmente elevados de andrógenos o estrógenos pueden 
traducirse en una masculinización parcial del cerebro. En los fetos masculinos, por su 
parte, dichos niveles elevados de estrógenos placentarios -producidos por el precursor 
natural de los estrógenos, la DHEA o la A en las glándulas suprarrenales maternas o 
fetales— pueden provocar la inhibición de los testículos fetales y, consiguientemente, 
una secreción disminuida de andrógenos testiculares de efecto fuerte (testosterona -T-
y dihidrotestosterona -DHT-), traduciéndose en una desmasculinización parcial del 
cerebro. 
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Se determinó que los niveles de 21-DOF y la relación 21-DOF/F, tras estimula-
ción con ACTH, eran unos indicadores excelentes de una 21-OHD parcial (13, 16), en 
tanto que los niveles básales en plasma del DHEAS y las relaciones DHEAS/F o 
DHEAS/A lo eran de una 3β-HSDD parcial. 

La 21-OHD parcial se diagnosticó gracias a unas relaciones 21-DOF/F anormal-
mente elevadas, que, 1 hora después de la inyección intravenosa de una dosis de 
Synachten de 0,25 mg, superaban el valor observado en los controles heterosexuales 
correspondiente a la media más dos desviaciones típicas. Por su parte, los valores 
básales de concentración en plasma del DHEAS o las relaciones DHEAS/F o 
DHEAS/A anormalmente elevados se consideraron como indicadores de una 3β-
HSDD parcial si superaban, como en el caso anterior, el valor determinado en los 
controles heterosexuales correspondiente a la media más dos desviaciones típicas. 

Como se observa en la Figura 18.4, el 52 por 100 de los varones homosexuales y 
el 54 por 100 de las mujeres homosexuales, así como el 56 por 100 de las madres de 
varones homosexuales mostraron una 21-OHD parcial, en contraste significativo con 
lo observado entre los heterosexuales, en los que sólo se observó la citada deficiencia 
en 2 de los 42 controles estudiados (25 varones y 17 mujeres). En el mismo sentido, 
el 40 por 100 de los varones transexuales que se consideraban mujeres y el 56 por 100 
de las mujeres transexuales que se consideraban varones mostraron una 21 -OHD par-
cial. Finalmente, el 25 por 100 de los varones con oligospermia idiopática y el 28 por 
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100 de las mujeres con síndrome de ovario poliquístico (PCOS) mostraron también 
una 21-OHD parcial. 

Como se observa en la Figura 18.5, el 32 por 100 de los varones homosexuales y 
el 22 por 100 de las mujeres homosexuales mostraron indicios de padecer una 3β-
HSDD. En el mismo sentido, el 47 por 100 de los varones transexuales que se consi-
deraban a sí mismos mujeres y el 35 por 100 de las mujeres transexuales que se con-
sideraban a sí mismas hombres, así como un 28 por 100 de los varones aquejados de 
oligospermia idiopática y un 60 por 100 de las mujeres con PCOS mostraron indicios 
de padecer de una 3β-HSDD, en contraste significativo con lo observado en los indi-
viduos heterosexuales fértiles utilizados como control, en los que no se observaron 
tales indicios en ninguno de los 39 casos estudiados (23 varones y 16 mujeres). 

Aparte de todo lo anterior, nuestro grupo realizó en Berlín, en cooperación con el 
grupo del profesor Kofler, de Innsbruck, una serie de estudios moleculares sobre los 
genes de la 21-hidroxilasa, situados en el cromosoma 6. En dicho contexto, debe indi-
carse que el CYP21B es el gen estructural activo de la 21-hidroxilasa, en tanto que el 
CYP21A se consideró en principio como un pseudogén que no codificaba ninguna 
proteína. No obstante, Bristow et al. (6) han sostenido recientemente que la designa-
ción del CYP21A como un pseudogén debe reconsiderarse, ya que el citado gen está 
relacionado con la formación de una copia de ARN, obtenida por transcripción, que 
parece ser capaz de proteger al ARNm del gen CYP21B contra la inactivación median- 
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te hibridación con otras copias de otros genes. En dicho sentido, el gen CYP21A pare-
ce desempeñar una función regulatoria suplementaria, de ajuste fino -como gen modi-
ficador- del gen estructural CYP21B, encargado de codificar la secuencia de aminoá-
cidos de las 21-hidroxilasa activa. Para detectar las mutaciones de los genes CYP21A 
y CYP21B se utilizaron tres métodos: 1. El exón número 3 de dichos genes se ampli-
ficó mediante la técnica de reacción en cadena de la polimerasa (PCR), utilizando 
para ello cebadores marcados radiactivamente, y los fragmentos correspondientes de 
los genes CYP21A y CYP21B se separaron mediante electroforesis en gel de poliacri-
lamida, recurriendo seguidamente a la autorradiografía y a la densitometría para la 
correspondiente cuantificación. Los análisis se realizaron de forma independiente en 
Berlín, por parte de nuestro grupo, y en Innsbruck, por parte del grupo del profesor 
Kofler. 2. En Innsbruck se recurrió a la técnica de hibridación de los alelos del gen 
CYP21 con oligonucleótidos radiactivos específicos, utilizados como sondas génicas. 
3. En Berlín se determinó la secuencia de bases del gen CYP21B. 

Como se observa en las Figuras 18.6 y 18.7, utilizando el primer método se obser-
vó la existencia de deleciones homozigóticas en el gen CYP21A de 2 de los 4 varones 
homosexuales aquejados de 21-OHD parcial, y de deleciones heterozigóticas en el 
gen CYP21B de 2 de los 5 varones transexuales que se consideraban mujeres, aque-
jados de 21-OHD parcial, resultados ambos que resultan significativamente diferentes 
de los observados en los 37 varones heterosexuales sin 21-OHD estudiados, ninguno 
de los cuales presentaba dichas deleciones. 

Adicionalmente, utilizando la técnica de determinación de la secuencia de bases 
del ADN del gen CYP21B, en el tercero de los 5 varones transexuales que se consi- 

 



 

deraban mujeres, aquejados de 21-OHD parcial, se observó la existencia de una muta-
ción A/C→G en el segundo intrón, que afectaba al proceso de corte y empalme del 
ARN premensajero (Fig. 18.8). Por último, utilizando la técnica de hibridación de los 
alelos del gen CYP21 con oligonucleótidos específicos, se detectó la existencia de 
microconversiones homozigóticas o heterozigóticas compuestas en el alelo CYP21A 
de los restantes 3 homosexuales con 21-OHD (2 varones y 1 mujer), de los 5 estudia-
dos; en tanto que en el tercer varón transexual que se consideraba mujer, de los 5 estu-
diados, se confirmó la existencia de una microconversión heterozigótica del intrón 
número 2. Muy recientemente, mediante la aplicación de la técnica de determinación 
de la secuencia de bases del ADN, se ha observado una mutación puntual en el intrón 
número 2 del cuarto de los 5 transexuales estudiados. 
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De dicha forma, utilizando los tres métodos moleculares, se detectó la existencia 
de mutaciones homozigóticas o heterozigóticas compuestas del gen CYP21A en los 5 
homosexuales con 21-OHD parcial estudiados (4 varones y 1 mujer), lo que difiere 
significativamente de lo observado en el caso de los 7 homosexuales o transexuales 
estudiados, sin indicios hormonales de padecer una 21-OHD parcial, entre los cuales 
sólo se observaron mutaciones en 1 caso. Por otro lado, en el caso del gen CYP21B se 
detectó la existencia de mutaciones heterozigóticas de dicho gen en 4 de los 5 transe-
xuales con 21-OHD parcial. 

Basándose en dichos resultados preliminares, puede decirse que las mutaciones 
homozigóticas o heterozigóticas compuestas del así denominado pseudogén CYP21A 
pueden provocar una 21-OHD parcial y parecen representar una base biológica de la 
homosexualidad. Por su parte, las mutaciones heterozigóticas graves del gen estruc-
tural CYP21B pueden provocar también una 21-OHD parcial y constituir un factor de 
predisposición a la transexualidad, como consecuencia de la alteración de los niveles 
de hormonas sexuales que provocan durante el periodo de organización sexual del 
cerebro. De dicha forma, una serie diversa de mutaciones de los genes CYP21A y 
CYP21B parecen actuar como factores etiogenéticos de la homosexualidad y de la 
transexualidad, respectivamente. 

A nuestro juicio, la orientación sexual, los comportamientos típicamente sexuales 
y las funciones gonadales se encuentran predominantemente determinadas por facto-
res biológicos, es decir, por la cantidad y calidad de las hormonas sexuales y de los 
neurotransmisores, así como de los correspondientes receptores, presentes durante la 
fase de organización sexual del cerebro: sobre todo durante el periodo prenatal de 
diferenciación sexual del citado órgano, aunque también, de forma adicional, durante 
sus periodos de maduración sexual, especialmente en la fase postnatal temprana y 
durante la pubertad. Los niveles de hormonas sexuales y de neurotransmisores pre-
sentes durante dichos periodos de sensibilidad dependen de factores genéticos y 
sociales. Los factores sociales pueden resultar especialmente efectivos cuando se 
combinan con deficiencias enzimáticas específicas, como es el caso de la deficiencia 
de 21-hidroxilasa o 3β-HSD. 

A la vista de nuestros descubrimientos (10) puede decirse que en la diferenciación 
sexual del ser humano (Fig. 18.9) pueden distinguirse cuatro etapas. 

1. El sexo genético o gonosómico se encuentra determinado, en general, por la 
presencia de un cromosoma X o Y en el espermatozoide fecundante. 

2. El sexo gonadal se diferencia posteriormente, bajo el control de una serie de 
genes determinantes del sexo. 

3. El sexo somático o genital se diferencia entre el 2" y el 4° mes de vida prena- 
tal, bajo el control de la sustancia inhibidora de los conductos de Müller (MIS) y de 
los andrógenos. 

4. El sexo neuronal, es decir, la secreción de gonadotropinas de tipo femenino o 
masculino, la orientación sexual y los comportamientos relacionados con los papeles 
sexuales, se organiza posteriormente durante el trimestre central del embarazo, bajo el 
control de las hormonas sexuales, y el proceso es mediado, al menos en parte, por los 
neurotransmisores. Los periodos críticos para la diferenciación sexual específica de 
los correspondientes centros cerebrales -los así denominados centros del sexo, del 
apareamiento y de los papeles sexuales- no son completamente idénticos, aunque se 
solapan. Además, como se observa en la Figura 18.10, una serie de hormonas sexua- 



 

les diferentes parecen ser responsables -al menos en parte- de la organización de la 
secreción de las gonadotropinas específicas de cada sexo, de la orientación sexual y 
de los comportamientos relacionados con los papeles sexuales (10). 

á) Los «centros del sexo», que controlan la secreción de las gonadotropinas de 
tipo femenino o masculino, se organizan bajo el control exclusivo de los estrógenos, 
que se sintetizan fundamentalmente, sin embargo, a partir de los andrógenos en el 
mismo cerebro. 

b) Los «centros de apareamiento», que controlan la orientación sexual, se organi- 
zan bajo el control tanto de los estrógenos como de los andrógenos. 

c) Finalmente, los «centros de los papeles sexuales», que controlan los comporta- 
mientos sexuales de tipo masculino o femenino, se organizan bajo el control exclusi- 
vo de los andrógenos. 

De dicha forma, no sólo son responsables de la diferenciación sexual específica 
del cerebro los niveles absolutos de las hormonas sexuales, sino que también lo es la 
relación existente entre las concentraciones relativas de andrógenos y estrógenos. 
Consiguientemente, existen varias combinaciones o disociaciones posibles entre la 
secreción de gonadotropinas dependiente de las hormonas sexuales, la orientación 
sexual y los comportamientos relacionados con los papeles sexuales. 

Dichas conclusiones, extraídas fundamentalmente a partir de experimentos reali-
zados con animales, parecen concordar con los descubrimientos adicionales realiza- 
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dos en el caso de los seres humanos, como es el caso de la feminización testicular o 
el síndrome de Imperato-McGinley (23), y con los datos obtenidos por los grupos de 
Meyer-Bahlburg y de Erhardt (14, 26, 28), a partir de sujetos expuestos a la acción del 
dietilestilbestrol durante el desarrollo prenatal, así como con los datos obtenidos por 
LeVay (25), Allen y Gorski (3) y el grupo de Swaab (35). 

A la vista de nuestros datos, pueden concebirse los siguientes mecanismos de 
acción, conducentes a la aparición de una organización heterotípica del cerebro: 

En los fetos femeninos, los andrógenos son producidos fundamentalmente por las 
glándulas suprarrenales. En los fetos masculinos, durante el periodo de diferenciación 
sexual del cerebro, los testículos producen aproximadamente 3 veces más cantidad de 
andrógenos que las glándulas suprarrenales. Como consecuencia de ello, durante el 
trimestre central del periodo de gestación, en los fetos masculinos existe de 3 a 4 
veces la cantidad de andrógenos biológicamente activos -especialmente testosterona 
libre- que existe en los fetos femeninos (como consecuencia del hecho de que la 
secreción de andrógenos por parte de los ovarios fetales resulta mínima), en tanto que 
en los varones adultos se detecta entre 20 y 30 veces la cantidad de testosterona libre 
que se detecta en las mujeres adultas. Debido a ello, resulta más sencillo alcanzar 
unos niveles de hormonas sexuales de tipo masculino en las mujeres -inducidos por 
un exceso de producción de andrógenos por parte de las glándulas suprarrenales- o 
unos niveles de hormonas sexuales de tipo femenino en los varones -inducidos por la 
inhibición de la producción testicular de andrógenos- durante el periodo prenatal que 
durante la vida adulta. 

El exceso de producción de andrógenos por parte de las glándulas suprarrenales 
en el caso de los fetos femeninos, hasta alcanzar niveles próximos a los que se dan en 
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el caso de los fetos masculinos, puede ser provocado por el estrés o por diferentes for-
mas de deficiencias de 21-hidroxilasa o 3b-HSD. En los fetos masculinos, la inhibi-
ción de la secreción testicular de andrógenos —hasta alcanzar niveles próximos a los 
que se observan en los fetos femeninos- puede ser provocada por el estrés prenatal o 
por deficiencias maternas (o fetales) de 21-hidroxilasa o fetales de 3p-HSD. Las cita-
das deficiencias parciales, especialmente cuando se combinan con acontecimientos 
estresantes, dan origen a una superproducción de estrógenos en la placenta. En dicho 
órgano, los andrógenos se transforman en estrógenos por adición de grupos aromáti-
cos y se conjugan para formar sulfatas de estrógenos. El sulfato de estrena, por ejem-
plo, como se ha demostrado en experimentos realizados con animales, es capaz de 
inhibir de forma significativa la producción testicular de andrógenos durante la fase 
de organización del cerebro, lo que se traduce en una feminización del mismo más o 
menos acentuada y, consiguientemente, en la aparición de una orientación sexual y de 
unos comportamientos relacionados con los papeles sexuales de tipo más femenino 
en el caso de los machos (13). 

A finales de la década de los sesenta y principios de la década de los setenta, des-
cubrimos que las ratas hembra adultas, androgenizadas mediante la administración 
de dosis elevadas de testosterona durante el periodo neonatal, mostraban un estro 
persistente, acompañado de ovarios poliquísticos, anovulación e infertilidad; en 
tanto que las ratas hembra adultas, androgenizadas con dosis bajas de testosterona 
durante el periodo neonatal, mostraban un estro persistente interrumpido -es decir, 
oligociclos-, subfertilidad y tendencia a abortar; es decir, que ambos casos eran 
comparables a lo observado en los síndromes del tipo Stein-Leventhal. En conse-
cuencia, en mi monografía sobre las hormonas y la diferenciación del cerebro, en 
una fecha tan temprana como 1976, ya postulé dos formas de pseudohermafroditis-
mo hipotalámico en el caso de las hembras, que pueden aparecer también de forma 
combinada (9). 

1. El pseudohermafroditismo hipotalámico psíquico, es decir, la bisexualidad u 
homosexualidad genuinas y la transexualidad. 

2. El pseudohermafroditismo hipotalámico gonadotrópico, es decir, los síndro- 
mes del tipo Stein-Leventhal. 

Como factor etiogenético posible se consideró, en el caso de los seres humanos, la 
existencia de un exceso de andrógenos durante los periodos críticos de organización 
del hipotálamo, exceso que puede ser causado por deficiencias enzimáticas en las 
glándulas suprarrenales, debidas a una 21-OHD o a una 3β-HSDD parciales. 

Durante la década de los ochenta se introdujeron los términos insuficiencia ová-
rica hiperandrogenémica (30) o anovulación hiperandrogénica (27) como una forma 
de diagnóstico capaz de abarcar apropiadamente a todos los pacientes de síndromes 
del tipo Stein-Leventhal. Además, la insuficiencia ovárica hiperandrogenémica fue 
reconocida como la forma más frecuente de insuficiencia ovárica y esterilidad (37). 

Debido a ello, intentamos encontrar una respuesta a la pregunta de si la «insufi-
ciencia ovárica hiperandrogenémica» podía deberse también a deficiencias enzimáti-
cas de las glándulas suprarrenales, como se había observado en el caso de las desvia-
ciones sexuales. 

Como consecuencia de ello, en cooperación con el doctor Moltz, se estudió una 
muestra de 25 pacientes de insuficiencia ovárica hiperandrogenémica (HOI). Todas 
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las mujeres en cuestión padecían de amenorrea u oligomenorrea secundarias, combi-
nadas con unos niveles de andrógenos anormalmente elevados. De las 25 pacientes de 
HOI, 15 presentaban unos niveles básales de DHS en plasma elevados (> 7,7 µmo-
les/1), lo que indicaba la existencia de una deficiencia parcial de 3β-HSD. Además, 
tras una inyección de ACTH, 7 de las restantes 10 pacientes desarrollaron elevaciones 
de la concentración de 21-desoxicortisol muy superiores a lo normal, hecho que suge-
ría una deficiencia en 21 -hidroxilasa. En dicho contexto, debe indicarse que Hague et 
al. (20) también observaron unos niveles plasmáticos de 21-desoxicortisol anormal-
mente elevados tras estimulación con ACTH en más del 50 por 100 de los pacientes 
con ovarios poliquísticos estudiados por ellos. 

Dichos descubrimientos hablan en favor de la existencia de unas formas parciales 
de deficiencia de 3   -HSD y de 21 -hidroxilasa, respectivamente, en la gran mayoría 
de las mujeres aquejadas de insuficiencia ovárica hiperandrogenémica. 

También hemos observado la existencia de unos niveles plasmáticos de DHS cla-
ramente incrementados en el caso de varones con oligospermia idiopática, como índi-
ce de una deficiencia de 3β-HSD. En dicho contexto debe recalcarse —como muy 
interesante- el hecho de que también se observase la existencia de fenómenos de oli-
gospermia o incluso azoospermia en la mayor parte de los varones transexuales que 
se consideraban mujeres (1), y ovarios poliquísticos en la mayor parte de las mujeres 
transexuales que se consideraban varones (5). 

Como conclusión, nuestros estudios experimentales y clínicos sugieren que la 
orientación sexual, los comportamientos típicamente sexuales y la función gonadal se 
basan en los niveles de hormonas sexuales y de neurotransmisores que se dan duran-
te los periodos críticos de la organización sexual del cerebro. Tales niveles de hor-
monas y neurotransmisores dependen de la dotación genética, así como de los facto-
res ambientales, tales como determinados acontecimientos estresantes, psicosociales 
o incluso somáticos.   

Por último, debe hacerse notar que Pollard y Dyer (31) describieron una defi-
ciencia persistente de 3β-HSD en ratas adultas sometidas a estrés durante el periodo 
prenatal. Por consiguiente, parece incluso concebible que tales deficiencias enzimáti-
cas se encuentren sometidas a influencias epigenéticas. 

Si nuestros descubrimientos pueden ser confirmados mediante la realización de 
estudios neuroendocrinos y genéticos adicionales, podría afirmarse que las deficien-
cias parciales de 21-hidroxilasa y 3β-HSD, debidas a la presencia en estado heterozi-
gótico de determinados alelos del gen CYP21B, provocan una predisposición no sólo 
hacia la transexualidad, sino también hacia el desarrollo de fenómenos de anovula-
ción hiperandrogénica y oligospermia idiopática. A mi juicio, dichas situaciones 
deben ser susceptibles en el futuro -al menos en parte- de ser diagnosticadas durante 
el periodo prenatal, diagnóstico que permitiría la utilización de un tratamiento a 
base de glucocorticoides, aplicado a tiempo, con objeto de impedir la aparición de 
problemas graves de identidad sexual, así como las formas más frecuentes de inferti-
lidad en ambos sexos. 

Por encima de todo, esperamos -y estamos incluso convencidos de ello- que la 
demostración de la existencia en los homosexuales de mutaciones homozigóticas o 
heterozigóticas compuestas de un así denominado pseudogén o gen modificador, el 
CYP21A -que podría representar un gen dotado de una función regulatoria suple-
mentaria, de ajuste fino, del gen estructural CYP21B-, pueda promover -con la ayuda 
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de unas interpretaciones correctas, honradas y humanitarias- la desaparición de los 
fenómenos de discriminación, criminalización y patologización que afectan a los 
homosexuales y conduzca, consiguientemente, a la tolerancia y aceptación plenas de 
la homosexualidad. 

En general, las mutaciones heterozigóticas de genes activos de tipo recesivo no 
son consideradas como una enfermedad. Tanto más cuanto que la mayoría de noso-
tros somos portadores de dicho tipo de mutaciones en numerosos genes. Es más, 
hemos observado que la deficiencia parcial de 21-hidroxilasa era menos intensa -es 
decir, que la relación 21-DOF/F, tras la estimulación con ACTH, era significativa-
mente más baja- (0,19 ± 0,02) en el caso de cinco homosexuales portadores de muta-
ciones homozigóticas o heterozigóticas compuestas del gen CYP21A que en el caso 
de 4 transexuales portadores de mutaciones heterozigóticas del gen CYP21B (0,43 ± 
0,17). Además, la relación DOF/F en los cinco homosexuales portadores de las cita-
das mutaciones del gen CYP21A era más baja que la relación 21-DOF/F más baja 
observada entre los 4 transexuales portadores de mutaciones heterozigóticas del gen 
CYP21B(x2 = 5,4; p< 0,025). 

Consiguientemente, la homosexualidad, basada en la existencia de mutaciones de 
un así denominado pseudogén, como es el CYP21 A, no puede considerarse en abso-
luto como una anormalidad, sino sólo como una variación genética natural relativa-
mente frecuente. Tanto más cuanto que la mayor parte de los varones homosexuales 
resultan superiores a los varones heterosexuales en ciertas características, sobre todo 
en lo que se refiere a la inteligencia verbal. Por consiguiente, a nuestro juicio, el 
diagnóstico de tales variaciones genéticas debería contribuir a la tolerancia y acepta-
ción plenas de las desviaciones de la orientación sexual. 

A nuestro juicio, debe distinguirse entre mutaciones que provocan enfermedades 
y polimorfismos que no provocan enfermedades. Las «mutaciones» anteriormente 
mencionadas del pseudogén CYP21A, que no codifica ninguna proteína, deben con-
siderarse más bien como polimorfismos -es decir, como variaciones frecuentes del 
ADN que no causan ninguna enfermedad- que predisponen hacia el desarrollo de la 
homosexualidad. 

Un posible mecanismo de acción parece ser el siguiente (véase también Bristow 
et al., 1993): el gen CYP21A podría actuar como parte del gen YA, produciendo, 
por transcripción, una copia de ARN antisentido, que podría inactivar, por hibrida-
ción, la copia de ARN antisentido obtenida a partir de un gen X, la cual, a su vez, 
seria capaz de reducir, por hibridación, la actividad del ARNm del gen CYP21B. 
Consiguientemente, el gen CYP21A parece actuar como parte de un gen modifica-
dor anti-antisentido (o prosentido) del gen CYP21B, provocando un incremento de 
la síntesis de la 21-hidroxilasa. Por su parte, los polimorfismos que afectan al gen 
CYP21A podrían provocar un ligero descenso de la síntesis de la 21-hidroxilasa. 
Dicho efecto podría resultar especialmente significativo durante la estimulación de 
la glándulas suprarrenales por la ACTH durante la fase prenatal, provocando una 
superproducción de andrógenos suprarrenales fetales, con las consiguientes impli-
caciones para la diferenciación sexual del cerebro. De dicha forma, unas variacio-
nes genéticas específicas pueden producir variaciones bioquímicas —que están tam-
bién sujetas a la influencia de los factores ambientales durante los periodos críticos 
del desarrollo-, provocando variaciones de la orientación sexual vigentes durante 
toda la vida. 
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Para poder aclarar plenamente cuáles son los mecanismos de acción exactos, es 
necesario realizar aún muchos más estudios de genética molecular. Nuestros resulta-
dos preliminares, sin embargo, pueden contribuir, basándose en criterios biológicos, 
a eliminar el carácter patológico de las desviaciones de la orientación sexual, deter-
minadas al mismo tiempo por los genes y por el ambiente durante los periodos críti-
cos de la organización sexual del cerebro. 
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La disposición intersexual: origen de diversidad 

(Una mirada desde la Sexología) 

EFIGENIO AMEZÚA 

INTRODUCCIÓN: LA INTERSEXUALIDAD EN EL MARCO 
DE LA SEXOLOGÍA 

Durante las últimas décadas del siglo xix existió una corriente científica desde 
cuyo enfoque se promovió el carácter esencialmente patógeno de lo sexual, así nom-
brado de forma abstracta e imprecisa o con otras expresiones tales como instinto 
genésico, etc. Dicha corriente estaba compuesta por un nutrido número de autores y 
su culmnación podría ser situada en la Psycopathia Sexualis del catedrático de psi-
quiatría de Viena Richard von Krafft Ebbing, aparecida en 1886 (1). 

Desde esa fecha, que la señalo por ser muy conocida la obra del psiquiatra aus-
tríaco, empieza a aparecer una serie de estudios innovadores, opuestos a la corriente 
citada o al margen de ella y que suelen ser menos conocidos, aunque, para mí, muy 
interesantes. Éstos van a constituir los primeros pasos de la sexología. Podemos seña-
lar especialmente dos líneas entre ellos: Por un lado, los que analizan y conceptuali-
zan el impulso sexual o libido para ampliar el marco del conocimiento de forma que 
lo sexual no fuera de por sí sinónimo de patología o, por usar un término más de 
época, de morbosidad. Algunas obras como las primeras de Albert Moll pueden 
situarse en esa dirección (2). También, en parte, algunos escritos de Freud, aunque 
explícitamente él mismo se excluya de la sexología como disciplina. 

Por otro lado, participando de la misma idea despatologizadora, otros estudios 
dan un paso más en la elaboración conceptual centrada en el hecho sexual o de los 
sexos como veta troncal desde la cual ampliar el campo del conocimiento incluyendo 
tanto las ciencias biológicas o naturales como las sociales o culturales. En esta direc-
ción encontramos la Summa Sexologica de Havelock Ellis, es decir, sus Studies of the 
Sexual Psicology (3), cuya introducción aparecida como volumen aparte en 1894, lle-
vaba un título paradigmático: Los sexos, es decir Man and Woman (4). 

Otra de las contribuciones destacables es la de Magnus Hisrchfeld con su formu-
lación de los estadios sexuales intermedios o gradaciones, esbozados en los últimos 
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años del siglo XIX, pero sistematizados a partir de 1903 (5). Se trata, escribe, de la 
constitución de mujeres con rasgos masculinos y de hombres con rasgos femeninos, 
mirando siempre a un único principio divisor, sin entrar, por ello, en el campo de la 
patología. 

El objetivo central no era, pues, polemizar a favor o en contra de la generalizada 
anormalidad o patología. Se trataba más bien de marcar un campo nuevo y distinto: el 
de la Sexología tal y como I. Bloch lo denominará con toda claridad en su obra La 
vida sexual contemporánea de 1906 (6). En Tareas y metas de la sexología, trabajo 
que este autor publica en 19147, señala como conceptos claves el quimismo y la 
variabilidad sexual. Entiende Bloch por quimismo y variabilidad sexual lo que será 
más conocido con el término de diferenciación y origen individual de los futuros ras-
gos morfológicos y psíquicos de los dos sexos. 

De esta forma los primeros pasos de la ya estructurada sexología llamaban la 
atención sobre dos claves básicas: 1) estudiar y entender el hecho de los sexos en su 
origen con vistas a seguir su desarrollo a lo largo del proceso ontogenético y fíloge-
nético (8); y 2) sistematizar sus aspectos sociales, tratándolos bajo rúbricas o termi-
nologías tales como eugenesia, reforma sexual, educación sexual, etc. (9). 

Una y otra faceta continuarán unidas en los debates y ello condicionará tanto los 
trabajos como sus posibles lecturas. Ambas claves deben ser diferenciadas para ser 
abordadas y entendidas por separado y ver así luego su mutua correlación. Aquí nos 
centraremos solamente en la primera y en ella su hilo conductor nos es dado a través 
de algunos conceptos claves, tales como el de la intersexualidad, a la búsqueda de la 
construcción sexuada de los sujetos, es decir el origen y desarrollo del hecho sexual 
en ellos. 

MARAÑÓN Y LA INTERSEXUALIDAD 

De los estados intersexuales a la intersexualidad 

Si durante algunos años se habló de bisexualidad (como lo hizo, por ejemplo, 
Hirschfeld en un principio), la clave encontrada y seguida fue claramente nombrada y 
conceptualizada como intersexualidad. El afluente de la entonces conocida como 
doctrina de las secreciones internas iba a ser prioritario en el avance de los estudios. 
Lo mismo podemos decir de los experimentos con injertos e intentos de cambios de 
uno a otro sexo (10). En este estado de cosas se sitúa una de las celebres conferencias 
de Gregorio Marañón en el Ateneo de Madrid en 1915, titulada El sexo, la vida sexual 
y las secreciones internas, cuyo texto puede ser leído como trabajo programático 
para ser desarrollado en las dos décadas siguientes y que culminará en 1930 con la 
Evolución de la sexualidad y los estados intersexuales (11). 

Desde Biología y Feminismo de 1920, luego en la segunda edición de La edad crí-
tica de 1925 y, sobre todo, en los Tres ensayos sobre la vida sexual de 1926, la dife-
renciación de los sexos es la clave cada vez más constante propugnada para su cono-
cimiento; pero, sobre todo, para el planteamiento teórico que permita no perderse en 
el sinfín de sus ramificaciones biológicas, clínicas o sociales. 

Metido en el concepto de la diferenciación sexual, Marañón no dudará en ir más 
allá. Es lo que le ocupará durante los tres años siguientes: de 1927 a 1930, durante los 



LA DISPOSICIÓN INTERSEXUAL: ORIGEN DE DIVERSIDAD 243 

cuales sus trabajos sobre intersexualidad se multiplican hasta que, en 1929, aparece 
Los estados intersexuales en la especie humana. En los meses que transcurren desde 
la aparición de esta obra hasta que se agota la edición y se prepara la siguiente, Mara-
ñón ha rehecho y reestructurado su arquitectura para fundamentarla en la piedra angu-
lar de la intersexualidad (12). 

«En este libro -escribirá en el prólogo, ya en 1930-, meditado y preparado durante 
largos años como estudio sobre la intersexualidad humana, después de publicado y 
sometido a la crítica, a la mía y a la de otros, he echado de ver que lo esencial en él no 
era la aportación de la casuística intersexual, sino la visión que desde estos datos sur-
gía acerca del problema general de la sexualidad y su cronología...». 

«A la luz de los conocimientos sobre los estados intersexuales -sigue escribien-
do- se ve bien, en efecto, que el sexo de cada individuo, aun del normal, es un sexo 
doble; y cada uno de los dos sexos que lo forman evoluciona por separado, con una 
cronología típica y poco variable. La cantidad de interpretaciones útiles para el cono-
cimiento de la sexualidad fisiológica y patológica, que se deduce de estos postulados, 
es, como puede comprenderse, incalculable. En suma: lo que primitivamente era sólo 
la conclusión final de un sistema de observaciones, pasa a ser el corazón del libro. He 
ahí por qué esta nueva edición tiene una estructura distinta y hasta ostenta un rótulo 
diferente de la primera» (op. cit., pág. X). 

La nueva teoría de la sexualidad 

Si los datos habían ido llevando a Marañón a destacar la importancia de la inter-
sexualidad en el conjunto de la sexualidad, lo que ahora plantea es un nuevo sistema 
o, lo que es lo mismo, una nueva teoría de la sexualidad general. Si hasta el momen-
to su trabajo había sido de acarreo de materiales para entender aspectos problemáticos 
de la sexualidad sin alterar el conjunto, de pronto se había encontrado con que dichos 
materiales le ofrecían la posibilidad de construir un nuevo edificio. 

No es otra cosa la que plantea desde 1915 y en especial desde la segunda edición 
de La edad crítica en 1925 en la que por primera vez aparece su esquema general de 
los caracteres sexuales, esquema que irá rehaciendo y completando durante estos 
años, ofreciéndolo como por entregas en distintos escritos. No se trata, pues, de una 
corazonada o impulso repentino, aunque posiblemente el empujón de los dos últimos 
años fuera de hecho definitivo. 

Traducida la obra al francés, inglés, italiano, etc., sin duda será su obra cumbre y 
de más celebridad. Sin especiales rodeos, pues, Marañón plantea en una serie de bre-
ves afirmaciones lo que constituirá la línea central de dicha teoría nueva. 

«Todo el conocimiento de la vida normal y patológica de los sexos -escribe- se 
resiente del olvido de una verdad, conocida de antiguo, pero que el naturalista y el 
sociólogo no suelen tener presente con la necesaria persistencia y eficacia, a saber: que 
lo masculino y lo femenino no son dos valores terminantemente opuestos, sino grados 
sucesivos del desarrollo de una función única, la sexualidad, que entre la niñez y la 
ancianidad —en las que está apagada— se enciende durante el período central de la 
vida, con diferencias puramente cuantitativas y cronológicas, de un sexo a otro...». 

«Este concepto que, desde Darwin, aparece aquí y allá, en la literatura científica 
—continúa Marañón— no había logrado su apogeo porque suponía el reconocimiento 
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previo de un hecho que repugnaba a los puntos de vista habituales en el conocimiento 
de la sexualidad. Me refiero a la necesidad de admitir una fase de sexualidad indi-
ferenciada, como punto de partida normal en todos los seres humanos. Cuando se 
decía «la hembra es un organismo intermedio entre el organismo infantil o adoles-
cente y el organismo viril; y éste es la fase terminal de los anteriores», se presuponía 
una misma raíz, sexualmente neutra o bivalente, sobre la que después habría de sobre-
venir el auge de cada una de las dos sexualidades, con ritmo e intensidad distintos en 
cada sexo. Pero esta suposición, aun cuando se apoyaba en multitud de datos zooló-
gicos, embriológicos y aun clínicos, no llegaba a adquirir consistencia en el pensa-
miento ante la idea, de abolengo secular, de que la indeterminación sexual era una 
anomalía excepcional, una verdadera monstruosidad, lejana y extraña a la vida fisio-
lógica...». 

«En estos últimos años -sigue insistiendo- se ha ido conociendo, poco a poco, el 
verdadero sentido de las fases de sexualidad ambigua o estados intersexuales. Son 
originariamente fenómenos de la más pura normalidad, aun cuando pueden tener des-
viaciones patológicas y, a veces, monstruosas. Sobre esta normalidad ambigua se 
dibuja, precisamente, la evolución fisiológica de los sexos hacia la diferenciación. Y 
así, con este fondo único y obligado, se interpretan claramente las modalidades nor-
males y no normales de la vida de los sexos» {La evolución de la sexualidad, págs. 1-
2). Me permito resaltar esta terminología de normalidad ambigua para recordar que la 
ambigüedad sexual no es un fenómeno propio de futuras patologías o de grupos mar-
cados por ellas sino la norma común y general. Es lo que -entiendo yo- el profesor J. 
Fernández Tresguerres traduce, en sus clases, con el frecuente recurso a los colores 
grises, dado como estamos, generalmente tentados por el dualismo radical del «o 
blanco o negro». 

Con estas bases, pues, y sobre los estudios aludidos en Los estados intersexuales, 
así como más allá del suyo propio, Marañón no duda en hacer la tajante afirmación de 
que hasta el momento «no se ha intentado, que yo sepa, la proyección de estos cono-
cimientos sobre la evolución general de la sexualidad», reto original y nuevo que él 
asume y del que «surgirá el conocimiento de la posición relativa de los sexos y de su 
evolución respectiva, como episodios del mismo proceso general de la sexualidad» 
(Ib. pág. 4). 

Aclaraciones 

Al mismo tiempo que aparece la nueva edición, titulada ya La evolución de la 
sexualidad y los estados intersexuales, va viendo la luz otra serie de trabajos breves o 
pequeños ensayos, más especializados, con objeto de matizar y precisar aspectos del 
complejo campo planteado. Por ejemplo, el titulado Influencia de las secreciones 
internas en la evolución de la sexualidad, publicado en Gaceta Médica Española, 
núm. 51, en diciembre de 1930 (O.C. IV, págs. 187-201) o La intersexualidad unila-
teral en la especie humana, texto leído en la Real Academia Nacional de Medicina el 
28 de noviembre de 1931; o La base química de la intersexualidad, etc., que, con 
otros nuevos, serán reunidos en Estudios de fisiopatología sexual (13) 

De los posteriores a este libro -por su carácter aclaratorio- nos parece de especial 
interés resaltar el escrito como respuesta a la polémica iniciada por Oliver Brachfeld 
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con su Crítica a las teorías sexuales de Marañan, aparecido originariamente en ale-
mán (Zeitschfur Sexualwissenschaft, 1929, núm. 17) y traducido luego al castellano 
(Revista Médica de Barcelona, 1931, núm. 16). La respuesta de Marañón aparece en 
esta última publicación en diciembre de 1931 bajo el título Acerca del problema de la 
intersexualidad, y luego será reproducida en El siglo médico, de marzo de 1932 
(O.C., IV, págs. 221-230). 

La crítica de Brachfeld, centrada tanto en la paternidad del término intersexuali-
dad como en el mismo concepto en relación con las ideas de otros tratadistas, es con-
testada y matizada por Marañón para centrarse a continuación «en lo que tiene real-
mente de original mi concepción de la sexualidad, a saber, la evolución de las dos 
sexualidades en cada individuo, con un ritmo distinto en la mujer y en el hombre...» 
«Esa parte, la esencial de mi teoría -sigue Marañón-, se apoya en un número enorme 
de observaciones, recogidas y contrastadas en el transcurso de muchos años. No 
puedo pretender -concluye- que mis puntos de vista sean definitivos. Pero los 
hechos, tal como la realidad nos los enseña, se explican bien con el criterio mío y éste 
todavía no ha sido contradicho con eficacia por nadie» (O.C., IV, pág. 223). 

El lenguaje empleado en el debate puede ser ilustrador -por su insistencia- de la 
misma intención de Marañón que, más allá de la casuística, es la de elaborar una teo-
ría, hecho que no sólo no disimula sino que reafirma. La transcripción de un párrafo 
del prólogo a la edición francesa de La evolución de la sexualidad -aducido por él 
mismo en su artículo de respuesta en esta polémica- puede ser, una vez más, un claro 
exponente de ello: «Es obvio -escribe— que yo no mantengo la ilusión de creer que no 
hay puntos flacos en el esquema global teórico que sirve de base a los datos reunidos 
en esta obra. Lo importante cuando abordamos un hecho científico de esta enverga-
dura es el exponerlo en su conjunto y para ello es necesario circunscribirlo en un 
esquema teórico, cuyo trazado se hace sobre los datos objetivos y, en ocasiones, a 
tientas, porque no se puede de otra forma. Debo, no obstante, reprocharme el hecho 
de haber avanzado opiniones, lo mismo que haber empleado términos excesivamente 
categóricos para expresar algunas ideas o cuestiones hasta el momento excesivamente 
vagas o imprecisas; aunque también reconozco que el motivo principal ha sido por 
razones didácticas y expositivas» (Ib., pág. 222). 

En este contexto la idea o concepto -como construcción teórica o explicativa 
general- de la sexualidad se revela como uno de los retos más ambiciosos, también 
arriesgados, que se planteó Marañón como científico. «No oculto -escribirá unos 
años más tarde- la preferencia por mis estudios sobre la evolución de la sexualidad» 
(Revisión del Concepto de la evolución de la sexualidad, 1937, O.C., III, pág. 445). 

LA INTERSEXUALIDAD EN LAS ÚLTIMAS DÉCADAS 

Los descubrimientos que tendrán lugar durante las siguientes décadas, como las 
aportaciones de Jost (14) y de Barr (15) sobre la relativa independencia de los ele-
mentos o niveles cromosómicos y gonadales en relación con el sexo del individuo en 
su conjunto, no hacen sino plantear de forma más patente la permeabilidad del mismo 
concepto de la intersexualidad y su utilidad operativa. 

Las más recientes aportaciones neuroendocrinas de las décadas de los años seten-
ta y ochenta, profundizando en matices más afinados en el sistema neuroendocrino 
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pueden ser entendidas en esta misma dirección. En efecto, la red compuesta por la 
acción de los cromosomas y las hormonas, de las neurohormonas y los receptores 
hormonales, así como de las neuronas y los neurotransmisores, constituye un campo 
suficientemente explicativo de la disposición intersexual de los sujetos en su dimen-
sión biográfica —y es necesario acentuar ésta en su más neto sentido orteguiano, que 
por cierto Marañón tanto resaltó- incluyendo en ella, obviamente, los elementos lla-
mados psicosociales que la conforman puesto que, sean del orden que sean, siempre 
terminarán por encontrarse en el mismo alambique de la biografía propia. 

Esta referencia biográfica adquiere así el protagonismo supremo, catalizando los 
factores biológicos, psicológicos y sociales. Estructura del sujeto que, dentro de su 
variabilidad y flexibilidad, será la máxima constante en el proceso de sexuación; es 
decir, en el proceso de hacerse individuo concreto, o sea hombre o mujer, masculino 
o femenino; incluso sería preciso añadir, sin salir de esta óptica, heterosexual, homo-
sexual. 

Es la unidad del sujeto o individuo la que no puede construirse sin referencia al 
proceso de hacerse sexuado al mismo tiempo que se hace sujeto. Algunos filósofos y 
fenomenólogos, a pesar de ser de distintas corrientes del pensamiento, no han cesado 
de resaltarlo a lo largo del último siglo. Véanse, por ejemplo, Merleau-Ponty (16) o 
Ricoeur (17); o , en nuestro país, Marías (18). Es la condición sexuada. Es la realidad 
intersexual, siempre en referencia de uno con el otro de los dos sexos. 

No obstante, también en estas últimas décadas ha empezado un intento de margi-
nación, o tal vez de sustitución, del concepto intersexual que ha sido llevado a cabo en 
especial por algunos sectores del campo de la psicología. Tanto la sexualidad como la 
intersexualidad han ido siendo vaciadas de su contenido teórico. Un ejemplo de ello 
puede ser la irrupción de la llamada doble realidad del sexo y el género (19), en cuyo 
contexto la intersexualidad es abandonada para ser luego reducida al campo estricto 
de la clínica, incluso a la sombra del síndrome transexual; o sea de la patología. 

Money, por ejemplo, pionero del nuevo constructo sexo-género, así como de la 
identidad de género, rol de género, y de otros derivados, prescinde ya en sus últimas 
obras, no sólo de la noción de intersexualidad, sino incluso de la misma de sexualidad 
(19). Vaciadas de contenido conceptual, no es de extrañar su desaparición hasta del 
mismo vocabulario de conceptos claves para su reducción a términos banales que ter-
minan por usarse como expresiones de paso. Que esto suceda con estos conceptos 
puede ser considerado, cuando menos, temerario, por no decir grave. Obviamente es 
un problema teórico, pero son estos conceptos los que hacen inteligible los hechos y 
su desarrollo. 

«En nuestro país -escribía Marañón en los últimos años de su vida- tiene muy 
mala aceptación la teoría. Se dice que sobran teóricos, hombres y mujeres de lectura 
y sin espíritu de aplicación. Grave error, a mi juicio... Una de las plagas de la vida 
moderna es, en efecto, la muchedumbre de bárbaros que dominan las técnicas y 
adquieren por ello una peligrosa responsabilidad social. Lo difícil, lo importante, no 
es ejecutar las técnicas, sino saber plantear los problemas que haya detrás y juzgarlos 
con un espíritu científico que sólo se adquiere con la cultura de una inquietud teórica» 
(La Medicina y nuestro tiempo, Austral, Espasa-Calpe, segunda edición, Madrid, 
1957, pág. 74). 

Recuperar, pues, en su densidad ese marco conceptual de la intersexualidad me 
parece una tarea que desde la sexología podría hoy considerarse como urgente. Ello 
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llevaría al replanteamiento del concepto de los sexos en plural frente al ambiguo y 
equívoco sexo en singular de tanto éxito en el campo social o de la divulgación y que, 
de hecho, tan poco ayuda a clarificar. El proceso de sexuación como diseño de uno y 
otro sexo no es neto sino ínter. De forma que la realidad sexual es siempre, de hecho, 
intersexual. O sea de uno y otro sexo. Sería más interesante, pues, la intersexualidad 
como clave que da cuenta de la realidad que un sexo lleva del otro y viceversa. Por-
que ninguno de los dos se hace por separado ni de forma independiente. El camino 
que siguen es de frontera en la vida fetal pero también en la social: en una manejamos 
más neuroendocrinología; en otra más psicosociología. Pero en ambas se trata de la 
biografía de los sujetos que es la que les da su unidad de referencia. Si fuera preciso 
hablar de una doble realidad, ésta no sería la del sexo y el género sino la de un sexo y 
otro sexo. 

Por otra parte, el debate de frontería se ha ido centrando en torno a lo biológico y 
lo cultural o psicosocial; pero el más radical e interesante es el de las fronteras entre 
uno y otro sexo. En esta dirección podría ser útil recordar la función de los caracteres 
sexuales primarios, secundarios o terciarios como forma de reparto de las cartas en 
juego. Y es ese reparto el que prolonga el juego. La partida no se gana por todo o nada 
-a no ser que se rompa la baraja- sino por dosis o proporciones. Nadie es todo de un 
sexo y nada del otro. Éste es el campo del juego: la disposición intersexual de los 
individuos. 

ALGUNAS OBSERVACIONES EN NUESTROS DÍAS 

En términos de conclusiones, centradas en nuestros día:;, podríamos destacar las 
siguientes afirmaciones desde esta clave o idea de la intersexualidad como disposi-
ción y origen de diversidad. 

1. Con toda modestia me atrevo a indicar que el más importante núcleo de inte-
rés de la sexología es la identidad sexual, hecho poco considerado y que ha sido rele- 
gado en favor de otros más conyunturales, léase, por ejemplo, el caso de las disfun- 
ciones orgásmicas. La construcción de esa identidad vertebra a todo el sujeto camino 
de uno u otro de los dos sexos. Por ello la intersexualidad es capital. Desgraciada 
mente -como ya se indicó- el mismo concepto ha sido transferido de la teoría a la clí- 
nica. De ser el eje central teórico se ha convertido en un síndrome clínico que agrupa 
en torno a sí a una serie de figuras o entidades clínicas de mayor o menor intensidad. 
A mi juicio esto es un error porque perdemos el valor referencial teórico de la inter- 
sexualidad para convertirla en casuística. Es justamente volver a los años anteriores a 
la aportación de La evolución de la sexualidad, es decir, 1930. 

2. Del mismo modo -y sobre la base de la identidad sexual- entiendo que el pro- 
blema número uno de la patología sexual es la transexualidad como escoriación, bajo 
diversas formas -unas más patentes, otras más veladas-, de la identidad sexuada de 
los sujetos. Partiendo del planteamiento de la intersexualidad -lo cual abre en térmi- 
nos marañonianos a un concepto evolutivo de la sexualidad- pueden entenderse per- 
fectamente las variedades de lo que en otro lugar he nombrado modos, matices y 
peculiaridades del proceso de sexuación (20). De esta forma las carencias o deficien- 
cias -léase alteraciones-, ocasionales o puntuales en unos niveles de dicho proceso, 
necesitan ser contempladas en su continuo y no aisladamente. Así las patologías serán 
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siempre relativas, es decir compensables por otras acciones o reacciones en el con-
junto o continuo del hecho de los sexos. 

Ello nos lleva a concluir que -aunque la patología exista, como es obvio- la dis-
posición intersexual de los individuos es una clave de diversidad y no sólo de limita-
ciones. Nos lleva también a poder considerar las patologías en su forma blanda y no 
dura y a hacer hincapié en las variedades y no sólo en las restricciones, es decir en la 
diversidad de los elementos que integran la identidad de los sujetos. 

3. Dentro de este marco, la homosexualidad, estrictamente hablando -es decir 
como búsqueda explicativa-, ya no es realmente un problema ni teórico ni práctico. 
Las actuales explicaciones, tanto de carácter biológico como psicosocial o cultural, 
son ya satisfactorias. El afán por buscar explicaciones exclusivamente desde una u 
otra de estas áreas, tan elogiable como es siempre la investigación de una hipótesis, 
añaden nuevos conocimientos al hecho de los sexos y al proceso de sexuación de los 
sujetos. Por lo que siempre resultan interesantes. Más aún, estimulantes. 

Pero si lleváramos a su máximo interés científico y humanista el núcleo de la 
identidad sexual de los sujetos, los beneficios, tanto individuales como sociales 
podrían ser mayores y el plus de interés por la homosexualidad resultaría secundario. 
Lo importante sería poder contar con hombres y mujeres de identidades sexuales 
consistentes, capaces de convertir el resto de los matices y peculiaridades en asumi-
bles y potenciadles, en lugar de desperdigarse y perderse en ellas, es decir, de con-
vertir estas potencialidades en problemas. 

Partiendo de un esquema conceptual claro, como el de la intersexualidad, pode-
mos entender muchos hallazgos nuevos y encuadrarlos como ilustraciones o concre-
ciones de la misma idea de conjunto. Las crispaciones entre quienes no digieren 
hallazgos procedentes de la biología pueden explicarse porque ponen más protago-
nismo en la cultura. Lo mismo puede decirse del caso inverso. Pero en el referente 
biográfico, que es, como se indicó, el que da unidad a los sujetos, todo eso tiene per-
fecto encuadre y no es sino colocación de nuevas piedras en el diseño del conjunto. 
Por eso afirmamos el concepto de la realidad sexual como intersexual. 
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El transexualismo: veinte años de experiencia 
¿De un pecado a una enfermedad, de una enfermedad 

a una condición? 

LOUIS GOOREN 

En 1930, Gregorio Marañón concluyó su libro La evolución de la sexualidad y los 
estados intersexuales (Madrid, Javier Morata, 1930) con el siguiente resumen: 

«Hay que saber; hay que sustituir el misterio del sexo por la verdad del sexo, 
la castidad peligrosa de la ignorancia -que por no saber nada lo presume todo-, 
por la castidad serena de la sabiduría. 

¿Y la moral?, se nos dirá. Por la moral, contestamos, no hay que preocuparse. 
La moral -la eterna y divina moral, no la que han inventado los fariseos- está 
siempre del lado de la luz». 
Sesenta y cinco años después, sus palabras apenas han perdido su actualidad. Se 

han producido avances en nuestra forma de entender los sexos y sus relaciones, pero 
sus piadosas esperanzas siguen sin hacerse realidad. 

La sexología se ha transformado en una ciencia con sus asociaciones profesiona-
les y sus reuniones y revistas científicas propias, pero se trata de un ciencia que está 
aún en ciernes; sigue siendo un retoño verde del árbol de la ciencia que debe desafiar 
a los elementos. 

Dicha situación se debe en parte al hecho de que la sexología, como ciencia, no 
disfruta de la consideración de una ciencia no normativa y libre de valores, de la que 
disfrutan campos como la física, las matemáticas, la geología, etc. Dicha situación ha 
sido oportunamente expresada por John Money (9). En un intento de desenmarañar la 
sexología de su ideología secular y religiosa, cargada de valores y juicios, el citado 
autor ha acuñado el término sexosofía. «La sexología es la ciencia del sexo. Es impar-
cial, empírica y, al estilo de todas las ciencias, no emite juicios. La sexosofía es la 
filosofía del sexo. No es imparcial, es ideológica y emite juicios». Money no sostie-
ne que la sexosofía no tenga su razón de ser. El hombre no vive inmerso en un vacío 
psicológico y moral. Todos nosotros tenemos nuestras emociones y nuestras normas; 
no somos discos de ordenador que puedan borrarse y volverse a programar una y otra 
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vez. La vida resultaría estéril sin los sentimientos y las pasiones, sin nuestros códigos 
de comportamiento morales y sociales. El desafío al que deben enfrentarse los sexó-
logos como científicos consiste en mantener un distanciamiento profesional suficiente 
con respecto a lo que Money ha denominado «sexosofía, el conjunto de informa-
ciones que posee la gente sobre su propio erotismo y sexualidad, experimentados de 
forma personal, y los de los demás, considerados de forma individual y colectiva. La 
sexosofía engloba una serie de valores, personales y compartidos, y abarca una serie 
de sistemas de valores transmitidos por vía cultural. Sus subdivisiones dependen de 
factores históricos, regionales, étnicos, religiosos y relacionados con el desarrollo o la 
vida... Los tabúes sexuales son un principio fundamental, en torno al cual gira todo el 
resto de la sexosofía. Entre todos los pueblos de la tierra, las manifestaciones del tabú 
tienen cinco aspectos. Cada uno se refiere a una de las funciones fundamentales de la 
existencia: hablar, comer, excretar, reproducirse y deshacerse de los muertos. El prin-
cipal de todos ellos es el que se refiere a la reproducción: los tabúes sexuales se 
encuentran más extendidos por toda la tierra que los otros cuatro tabúes juntos... El 
origen prehistórico de los tabúes se ha perdido junto con quienes los crearon, pero la 
dinámica de su efectividad persiste todavía... Los tabúes, como Jano, siempre tienen 
dos caras: la del amor y la de la lujuria. Deben permitir algunas de las manifestacio-
nes del comportamiento que limitan al mismo tiempo. En caso contrario, tanto la 
forma como la sustancia del tabú acabaría por extinguirse. Para ilustrar lo anterior, un 
tabú sexual absolutamente completo haría imposible la existencia de una progenie 
que pudiera seguir practicándolo...». 

Como consecuencia de los tabúes sexuales, para la mayor parte de los habi-
tantes del planeta la educación sexual es mínima. El interés sexual provocado por 
las hormonas, propio de la pubertad, les lleva a descubrir la excitación sexual, 
pero no les permite descubrir de forma clara los hechos y riesgos del sexo. La 
mayor parte de los niños recibe su educación sexual de otros niños de su misma 
edad. Muchas preguntas candentes y generadoras de ansiedad quedan sin contes-
tación. No existe la posibilidad de plantear preguntas sobre lo que está sucedién-
dole a sus cuerpos en el marco de la fisiología de la pubertad, ni de averiguar si 
eso es normal. De adultos, perpetuarán la tradición tabú de que los asuntos sexuales 
no pueden ser objeto de una conversación seria. Mantendrán con respecto a 
dichos asuntos lo que los antropólogos denominan una relación humorística: todas 
las comunicaciones relacionadas con cuestiones sexuales sólo pueden producirse 
adoptando la forma de bromas u observaciones más o menos humorísticas. La 
implicación mental de todo ello es la de que nada puede ir mal en un dominio de 
la vida tan maravilloso y divertido. Se considera como un supuesto implícito que 
el sexo es una categoría «natural» y autorregulada. Se supone que una vez que las 
hormonas de la pubertad han completado su misión, la formación de vínculos de 
pareja y el éxtasis sexual seguirá su curso propio, en virtud del carácter natural de 
la categoría. La humanidad no es consciente de que el precio que debe pagar por 
la existencia humana, en su suerte como especie, consiste en educar a su progenie. 
Al contrario de lo que ocurre en los organismos inferiores, no existe ninguna fun-
ción biológica, desde la ingestión de alimentos hasta la excreción, desde el hecho 
de andar al de hablar, que no requiera una cantidad considerable de esfuerzo y 
adiestramiento por parte de los que nos educan. El sexo no constituye ninguna 
excepción en dicho sentido. 
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EL SEXO COMO CATEGORÍA «NATURAL» 

En las corrientes de pensamiento humanas existe una tradición teleológica, basa-
da en la creencia de que los procesos naturales están determinados por un propósito y 
se dirigen hacia un fin (telos, en griego) debido a la acción de alguna forma de fuerza 
impulsora. Así, el hambre es la fuerza que nos instiga a ingerir alimentos y, de ese 
modo, a conservar nuestra existencia biológica. De la misma forma, el erotismo y la 
sexualidad se consideran como instrumentos puestos al servicio de la procreación y, 
por medio de ella, de la conservación de la especie. Dicha creencia se ve reforzada 
por el amplio paralelismo existente con el reino animal, regido por unas «leyes de la 
naturaleza» prácticamente idénticas. Con respecto al reino animal se supone, además, 
que el estudio de la naturaleza de los procesos biológicos (y, entre ellos, los relacio-
nados con el sexo) en los animales proporciona unos modelos fiables para nuestra 
propia existencia biológica humana. Se cree que la sexología animal puede enseñar-
nos determinados aspectos de las categorías sexuales en su forma natural. Los ani-
males están libres de los efectos de la caída de Adán y Eva y del pecado original, y no 
corren el riesgo de incurrir en desviaciones motivadas por factores psicológicos o 
sociales. 

Las actividades sexuales humanas que no excluyen la posibilidad de que se fusio-
nen un óvulo y un espermatozoide se consideran naturales. Las actividades sexuales 
que excluyen la consecución de dicho objetivo por su misma naturaleza (como pue-
den ser las relaciones sexuales con individuos del mismo sexo) se consideran antina-
turales. Para algunos, resulta más «natural» la violación y la pedofilia heterosexual 
que la homosexualidad; las primeras se salen menos de lo «normal» que la última. 

Con respecto a la reproducción y la procreación, el hombre y la mujer resultan 
complementarios. Los hombres fecundan y las mujeres conciben, gestan y dan a luz. 
La ecuación que establece una igualdad entre la sexualidad y la reproducción ha con-
ducido a la creencia de que la masculinidad y la feminidad se extienden más allá de la 
citada yuxtaposición procreativa de las gónadas y genitales masculinos y femeninos, 
y, a través de ella, a la creencia de que las citadas masculinidad y feminidad son cate-
gorías totalmente diferentes. Asimismo se cree que dicha situación implica que los 
restantes aspectos (de comportamiento), correspondientes a los papeles desempeña-
dos por hombres y mujeres, deben ser completamente diferentes. En otras palabras, la 
masculinidad y la feminidad se conciben como dos categorías mutuamente excluyen-
tes (10). 

De acuerdo con dicha actitud mental, todas las diferencias entre hombres y muje-
res descubiertas por la biología y la psicología se consideran como algo absoluto, que 
no admite solapamientos. Por ejemplo, últimamente, en la bibliografía científica se ha 
informado sobre la existencia de una serie de diferencias sexuales con respecto a la 
anatomía del cerebro. Dichas diferencias se refieren al tamaño y al número de las 
células de ciertos núcleos del hipotálamo. La mayor parte de las diferencias son dife-
rencias estadísticas (¡válidas desde el punto de vista científico!). Ello quiere decir que 
se trata de diferencias grupales que no afectan necesariamente a todos los miembros 
que pertenecen a cada grupo. Decir que los europeos del norte son más altos que los 
del sur es científicamente correcto, aunque no sea necesariamente cierto para todos 
los individuos del norte y del sur de Europa. El prestigioso investigador norteameri-
cano del cerebro, Robert Gorsk, confirmó lo anterior en una reunión científica cele- 
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brada en 1995 diciendo lo siguiente: «Todas las diferencias anatómicas cerebrales 
descritas hasta la fecha en la bibliografía científica muestran la existencia de un ele-
vado grado de solapamiento. Si nosotros, los anatomistas, descubriésemos un grado 
tal de solapamiento en la anatomía de los genitales, hablaríamos de hermafroditismo, 
en lugar de diferencias sexuales». 

Analizaré a continuación el tema del transexualismo a la luz de las consideracio-
nes anteriores: que los asuntos sexuales siguen siendo objeto de tabú, que la masculi-
nidad y la feminidad se conciben como categorías naturales, inmutables e inviolables, 
y que se piensa en ellas como en dos categorías que se excluyen mutuamente en 
todos los sentidos. 

EL HECHO DE CONVERTIRSE EN HOMBRE, EN MUJER, O 
DE QUEDARSE EN UNA SITUACIÓN INTERMEDIA 

Desde que Adán y Eva cambiaron el Jardín del Edén por el jardín de los placeres 
terrenales, los padres han asignado un sexo a sus hijos recién nacidos, basándose 
para ello en la morfología de sus genitales externos. El criterio anterior no es un cri-
terio irrazonable, ya que, como lo demuestra la práctica cotidiana, los bebés que pare-
cen chicas o chicos se desarrollan transformándose en mujeres u hombres adultos 
funcionalmente normales. Ello sirve para tranquilizarnos sobre el carácter previsible 
y continuo de la existencia humana; lo cual, normalmente, satisface una necesidad 
humana básica. Tendemos a considerar la normalidad como algo que debe darse por 
sentado. Puede parecer una tautología, pero esa es, al fin y al cabo, la norma. Quizá 
sea por ello por lo que nos sentimos inquietos cuando dejan de cumplirse nuestras 
expectativas sobre la normalidad. Ello resulta particularmente cierto por lo que se 
refiere a los errores que afectan al sexo corporal. Incluso 30 años de revolución sexual 
han hecho poco por desmitificar el sexo y la sexualidad. La atención de la citada revo-
lución se centró en la felicidad sexual de las vanguardias sexuales, y no en las minus-
valías de las retaguardias, como las de las personas aquejadas de errores sexuales cor-
porales. Las anomalías genitales, en concreto, desafían los principios básicos de 
nuestra existencia como hombres y como mujeres. El hecho de ser hombre o mujer 
forma parte del núcleo de nuestra existencia y es, por consiguiente, algo sacrosanto; 
es uno de los grandes misterios, algo que no debe ser alterado, explorado, analizado, 
explicado ni puesto en duda. Hacerlo así, sería degradarlo. La mitificación del sexo 
no deja lugar a dudas, no admite ambigüedades. Lo primero que se pregunta de cual-
quier ser humano es si se trata de un chico o una chica. Debe ser una cosa o la otra. 
Debe ser «él» o «ella», nunca «ello». No hay categorías adicionales. 

Dicha actitud induce a las personas afectadas por alguna «equivocación de la 
naturaleza» a poner en duda su autoestima. Lleva a sus padres a atormentarse con 
autorrecriminaciones de culpabilidad. Dicha actitud puede impedir además que se lle-
ven a cabo las intervenciones, médicas o de cualquier otro tipo, encaminadas a reme-
diar la diferenciación anormal de los genitales. Somos herederos de una tradición que 
siempre ha experimentado grandes dificultades para hablar sobre nuestras partes 
pudendas, de forma que los errores sexuales no se consideran de forma desapasiona-
da, como simples anomalías anatómicas o fisiológicas. En lugar de ello, los citados 
errores se consideran con demasiada frecuencia giros del destino, castigos divinos o 
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secretos vergonzosos que deben mantenerse ocultos y soportarse padeciéndolos en 
silencio. Compartir un secreto de dicho tipo equivale a invitar a la burla y al rechazo; 
guardarlo, le condena a uno a una vida de secreto, soledad y aislamiento social. Ese el 
dilema al que deben enfrentarse los individuos que padecen un error sexual corporal. 
Las personas con dicho tipo de complicación, por lo general, tampoco se encuentran 
a gusto en el mundo de las instituciones médicas. Los endocrinólogos, ginecólogos y 
urólogos no carecen necesariamente de los conocimientos técnicos que se refieren a 
sus síndromes, pero están poco acostumbrados a tratar con gente en dichas condicio-
nes. Además, los psicólogos y los educadores carecen casi por completo de la com-
prensión técnica de los aspectos fisiológicos de tales condiciones que es necesaria 
para proporcionar una ayuda óptima y no desperdiciar las oportunidades terapéuticas. 

Si, próximos ya al año 2000, seguimos siendo tan poco racionales y nos sentimos 
tan incómodos con los errores sexuales corporales, de los que las personas en cues-
tión, obviamente, no tienen ninguna culpa, ¿cómo consideraremos los «errores sexua-
les de la mente», del tipo del transexualismo? 

La religión hace observaciones sobre la sexualidad humana, lo cual no constituye 
ninguna sorpresa. La sexualidad, como todas las emociones, es apasionada, y existen 
buenas razones para prevenirnos contra el abuso y la explotación de nuestros congé-
neres. La interpretación de las enseñanzas religiosas sobre la sexualidad, realizada 
por algunos, ha destrozado la vida de muchos seres humanos. Tomemos la masturba-
ción como ejemplo. Las doctrinas eclesiásticas, con la complicidad de la medicina 
hasta fechas relativamente recientes (8), han sido capaces de inducir y alimentar un 
sentimiento de culpabilidad y autodestrucción en las vidas de la inmensa mayoría de 
quienes la practicaban. El carácter omnipresente del tabú sexual contribuyó a crear un 
dilema sin solución: uno se condena cuando habla y comenta el asunto; pero también 
se condena si guarda silencio. El castigo por no revelar la situación consiste en una 
trampa constante, de la que resulta imposible escapar. 

EL TRANSEXUALISMO: LA EXPERIENCIA SUBJETIVA 

La mejor forma de definir el transexualismo es la de definirlo como una forma 
extrema de disforia de los sexos. Dicha disforia consiste en una discrepancia entre la 
identidad o papel sexual, por una parte, y las características físicas del organismo, por 
la otra. En el transexualismo, la identidad o papel sexual de un sexo coexiste con las 
características primarias y secundarias del otro sexo en una misma persona. Para el no 
transexual, el problema resulta algo tan ajeno y difícil de concebir que le resulta difí-
cil comprender la difícil situación en la que se encuentra el transexual. En momentos 
de dolor, como el provocado por la pérdida de una persona amada, compartimos los 
sentimientos de las personas queridas. La comprensión de los transexuales y la soli-
daridad manifestada hacia ellos es, en primer lugar, un acto de naturaleza más cere-
bral, si bien resulta imposible escapar del hecho de que sus complicaciones son autén-
ticas y sinceras. Es posible que parte de la angustia que experimentan los transexuales 
pudiera llegar a ser concebible para un hombre, si dicho hombre intenta imaginar lo 
que supondría para él que, de pronto, se le desarrollaran los pechos. No se trata de 
algo meramente teórico. Se trata de una afección médica conocida con el nombre de 
ginecomastia. O lo que le ocurriría a una mujer si su voz se hiciese más grave y le 
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saliese barba y pelo por todo el cuerpo, como si fuese un hombre, y como de hecho no 
es tan raro que ocurra. Aunque la mayor parte de las veces se trate de problemas 
insignificantes desde el punto de vista médico, dichas situaciones se experimentan 
desde el punto de vista subjetivo como un detrimento, como una pérdida de la femi-
nidad o la masculinidad de cada uno. Los transexuales viven permanentemente en 
dicho estado, sintiendo que sus cuerpos físicos constituyen una negación de lo que 
ellos son en realidad. Los transexuales se sienten atrapados en sus cuerpos: «Tenía la 
sensación de que mi cuerpo era una celda de una cárcel. No había ventanas. No podía 
respirar, no podía salir, no tenía la llave». 

Al realizar una evaluación médica de un transexual, con las técnicas existentes de 
valoración de los parámetros biológicos que se refieren al sexo, es imposible detectar 
ningún signo objetivo de intersexualidad. Consiguientemente, en la práctica médica 
tradicional a un transexual se le aconsejará que se someta a psicoterapia, hasta con-
seguir que su concepto corporal, percibido como una función mental, coincida con su 
organismo físico real. El transexual considerará dicho consejo como algo impropio, 
dado que es totalmente opuesto a la forma en que él o ella percibe y conoce su pro-
blema. El cuerpo no soy «yo», mi identidad o papel sexual son mi auténtico «yo». 
Dicho conocimiento íntimo de sí mismos, en el que confían, no es, de hecho, dife-
rente del que nosotros, los no transexuales, experimentamos al reflexionar sobre 
nosotros mismos, con la diferencia fundamental de que en nuestro caso «da la casua-
lidad» de que coincide con nuestro cuerpo físico. Un transexual, tras haberse someti-
do a una intervención de cambio de sexo, expresó su situación de la forma siguiente: 
«Antes del tratamiento yo no tenía un cuerpo, no era nadie; ahora soy alguien». Dado 
que los transexuales consideran de forma franca y sincera que su identidad o papel 
sexual son los correctos, y que es su cuerpo el que está totalmente equivocado, la psi-
coterapia, dirigida hacia un intento de reconciliación de su identidad sexual con su 
cuerpo, está condenada al fracaso. Los transexuales no tienen la sensación de tener la 
ventaja de poder optar entre la psicoterapia y el cambio de sexo. Para ellos no existen 
opciones; sólo hay una forma de resolver la situación: el «cuerpo» debe seguir a la 
«mente». 

Durante las últimas décadas se ha defendido la androginia. Las diferencias sexua-
les se conciben como algo artificial y determinado socioculturalmente, no como algo 
real. Al mismo tiempo, se propone que la necesidad de cambiar de sexo que experi-
mentan los transexuales desaparecería si nuestra sociedad aceptase la androginia. 
Una conversación con cualquier transexual revelaría que el caso no es ese. El transe-
xualismo es algo físico, muy físico, es inmediato e impetuoso. 

EL TRANSEXUALISMO EN EL DISCURSO MÉDICO 

El transexualismo siempre ha tropezado con una gran dosis de escepticismo y 
ambigüedad en el campo de la medicina. Su diagnóstico y tratamiento resultan poco 
ortodoxos en la práctica médica. La información de que un transexual no se encuen-
tra satisfecho o satisfecha con la diferenciación sexual de su cuerpo hace sentir cier-
ta incredulidad tanto al profesional de la medicina como al profano; no se trata de una 
categoría reconocible o identificable que se pueda comprender de forma inmediata. 
La «alteración» de su integridad sexual que desea el transexual le parece a quien 
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observe el asunto desde afuera una abominación. Además, aunque el transexual con-
siga transmitir el mensaje de que su vida es muy desdichada y no merece la pena de 
ser vivida, a menos que «su cuerpo se adapte a su mente», ¿cómo puede estar seguro 
de que dicha convicción será siempre la misma? En otras palabras: las intervenciones 
médicas irreversibles, destinadas a adaptar el cuerpo de un transexual al sexo experi-
mentado por él o ella mismos, ¿no serán lamentadas en un momento posterior de la 
vida, durante el proceso vital en cuyo transcurso se evalúan las cosas de forma dife-
rente a medida que se envejece y se hace uno cada vez más sabio? 

Para la profesión médica, el tratamiento del transexualismo representa una impor-
tante divergencia de su modo de actuación tradicional. Normalmente, las dolencias 
subjetivas de un paciente se verifican por medio de un examen físico, complementa-
do en la actualidad por medio de la objetividad que introducen las técnicas de diag-
nóstico. Si los resultados de tales exámenes concuerdan con la dolencia subjetiva de 
la que se queja el paciente, se emprende una intervención médica. Pero si ese no es el 
caso, se tranquiliza al paciente o es posible que se le aconseje que solicite asistencia 
psicológica. En el estado actual de nuestros conocimientos, en 1995, el transexualis-
mo carece de un sustrato (pato)biológico que nos permita verificar su existencia por 
medio de la estrategia diagnóstica anteriormente descrita. Los adagios del tipo in 
dubio abstine y primum non nocere siguen respetándose en el campo de la medicina. 

Los que, dentro del campo médico, se han decidido por dedicarse a las interven-
ciones de cambio de sexo de los transexuales han tropezado con una fuerte actitud de 
reserva por parte de sus colegas. ¿Puede defenderse, desde el punto de vista ético y 
médico, la alteración de un tejido, sano de acuerdo con las normas de la patología 
médica, basándose exclusivamente en la comunicación, meramente subjetiva, reali-
zada por un transexual, de que su vida es muy desdichada? ¿Pueden las hormonas y 
el bisturí corregir lo que ha salido mal en el proceso aparentemente «psicológico» de 
la diferenciación de la identidad o el papel sexual? ¿No es uno de los principios bási-
cos de la psicoterapia (y, en concreto, del psicoanálisis) el de que todo lo que ha sali-
do mal en el transcurso del desarrollo psicológico puede corregirse, siempre y cuan-
do exista la voluntad y la constancia necesarias? Los argumentos de que los 
transexuales pueden «curarse» por medio de la psicoterapia nunca han sido corrobo-
rados, sin embargo, por los estudios clínicos que han aportado pruebas en dicho sen-
tido. Naturalmente, los transexuales pueden beneficiarse de la psicoterapia a la hora 
de aprender a enfrentarse con la difícil situación en la que se encuentran, pero no 
existe ninguna esperanza de que la psicoterapia pueda resolver de forma esencial los 
trastornos que afectan a su identidad sexual. 

El argumento contrario para los que practican intervenciones de cambio de sexo a 
los transexuales es el de que no disponen de ningún tipo de cura alternativa que ofre-
cer. ¿Se transforma realmente un transexual intervenido hormonal y quirúrgicamente 
en un miembro de su nuevo sexo? La contestación surge por sí misma si se reflexio-
na en lo que la medicina en general tiene que ofrecer para aliviar los sufrimientos de 
la humanidad, expresado adecuadamente por Money de la forma siguiente (10): 
«Algunas enfermedades son agudas, su duración está limitada en el tiempo y su curso 
puede ser objeto de una detención o inversión terapéutica, seguida de un retorno de la 
salud. Son las enfermedades que el médico, de acuerdo con la tradición hipocrática, 
intenta curar. Otras enfermedades son crónicas, progresivas y degenerativas. En su 
caso, el médico es menos ambicioso. Lo que pretende es aliviar o paliar el sufrimien- 
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to que generan por medio de cualquier tratamiento de que pueda disponerse. Otras 
enfermedades, por último, son crónicas, aunque no provocan una discapacidad pro-
gresiva. En dicho caso, el objetivo de los médicos consiste tanto en mejorar la situa-
ción del paciente como en rehabilitarlo. 

El transexualismo no es una afección reversible, a juzgar por las técnicas tera-
péuticas actuales. Tampoco es una afección degenerativa progresiva, pero sí repre-
senta una discapacidad crónica que requiere la rehabilitación de la vida del paciente. 
El cambio de sexo -social, hormonal, quirúrgico y legal- es un tratamiento de mejo-
ra y rehabilitación aplicable al transexualismo. No existe cura para dicha afección, en 
ausencia de una etiología claramente definida que, hasta la fecha, aún no se ha des-
cubierto». 

Como Money observa, la cura real es una situación relativamente rara en medici-
na; la rehabilitación es el tipo de ayuda más corriente del que puede disponerse. A 
modo de comparación, a un hombre joven, paralizado y tullido como consecuencia de 
un accidente de tráfico, puede ayudársele enormemente por medio de una transposi-
ción quirúrgica de los tendones, inspirada en conceptos ortopédicos (aunque «poco 
naturales»), con objeto de mejorar su movilidad y, gracias a ello, disminuir su grado 
de dependencia con respecto a otras personas. Tales intervenciones, de todo punto 
indefendibles en el caso de una persona sana, pueden resultar del máximo interés para 
una persona situada en tan desgraciadas circunstancias. No se trata de una cura, se 
trata de un intento de rehabilitar a una persona afectada por una situación particular. 
Demuestra que la restauración de la salud del organismo considerado como un todo 
puede prevalecer sobre la salud de una parte determinada del organismo. De hecho, la 
situación del transexual no es esencialmente diferente. 

LA DIFERENCIACIÓN SEXUAL DEL CEREBRO 

Desde principios de este siglo, se ha hecho cada vez más evidente, a partir de los 
estudios realizados en ratas, ratones y otros mamíferos inferiores, que la diferencia-
ción sexual de dichos animales no queda completa con la diferenciación sexual de sus 
genitales externos en sentido masculino o femenino, criterio que permite describirlos 
como machos o como hembras. El cerebro también experimenta una diferenciación 
sexual que puede demostrarse desde el punto de vista neuroanatómico. Dicha dife-
renciación se manifiesta a través de un comportamiento sexual sujeto a un claro 
dimorfismo sexual (como ocurre con las posturas de cópula), así como a través de 
comportamientos no sexuales, sujetos igualmente a un claro dimorfismo sexual, 
como ocurre con los comportamiento de agresión, defensa del territorio y cuidado de 
la prole. El paradigma de dicha etapa del proceso de diferenciación sexual de los 
mamíferos inferiores es similar a los anteriores: en presencia de andrógenos (normal-
mente producidos por los testículos del feto) se produce la diferenciación del cerebro 
en sentido masculino, en tanto que en ausencia de andrógenos (que es la situación 
normal en los fetos femeninos) se produce la diferenciación del cerebro en sentido 
femenino. Dicho proceso se ha designado con la denominación de organización del 
cerebro, mediante el «establecimiento de conexiones», y tiene por objeto preparar al 
cerebro para el futuro comportamiento sexual y reproductivo de cada individuo, de 
acuerdo con su condición gonadal y genital. La citada programación, establecida 
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durante el periodo fetal o inmediatamente después del mismo, se activa bajo los efec-
tos de las hormonas de la pubertad. 

Experimentalmente, ha sido posible transformar dicha etapa de la diferenciación 
sexual basándose en su dependencia con respecto a los andrógenos en los mamíferos 
inferiores. Resultó posible inducir la aparición de un comportamiento copulatorio 
masculino en ratas que habían experimentado una diferenciación gonadal y genital 
previa en sentido femenino y, viceversa, inducir la aparición de un comportamiento 
copulatorio femenino en ratas macho, privándolas de la correspondiente estimulación 
androgénica en el momento de la diferenciación sexual del cerebro. 

Dichos modelos de pautas de comportamiento sexual de las ratas, contrarias a su 
condición genital, fueron aceptados entusiásticamente por parte de algunos investigado-
res como modelos animales de comportamientos humanos tales como el transexualismo 
y la homosexualidad (Dörner, referencia 3), pero han sido muy criticados por otros, 
basándose, entre otras cosas, en que fijan exclusivamente su atención en las pautas de 
comportamiento copulatorio (muy estereotipadas entre los animales). El eminente inves-
tigador del comportamiento sexual animal, Frank Beach (1), ha prevenido contra las 
extrapolaciones excesivamente superficiales del significado de las pautas copulatorias de 
una especie a otra, sobre todo en el caso del ser humano, en el que las «pautas motoras 
copulatorias» se encuentran fijadas de forma muy ligera. Además, tanto entre homose-
xuales como entre transexuales resultó imposible demostrar que su ambiente hormonal 
hubiera mostrado en ningún momento las pautas típicas del otro sexo; y lo que resulta 
aún más convincente: los sujetos intersexuados, aquejados de un ambiente hormonal atí-
pico durante el supuesto momento de diferenciación sexual del cerebro, no parecían 
haberse encontrados sujetos a dicho proceso de diferenciación sexual del cerebro deter-
minada hormonalmente, demostrable con absoluta fiabilidad en el caso de los mamífe-
ros inferiores (para una revisión del asunto, véanse las referencias 4, 5). 

Como se ha indicado anteriormente, el resultado de la exposición del cerebro a los 
andrógenos durante el periodo crítico de su diferenciación sexual consiste en que los 
cerebros de las ratas macho y hembra difieren entre sí en lo que a su estructura neu-
roanatómica se refiere (para una revisión del asunto, véase la referencia 6). Natural-
mente, se ha investigado si dichas diferencias entre la anatomía del cerebro de 
machos y hembras, observadas entre los mamíferos inferiores, podían demostrarse 
también en el ser humano. Algunos investigadores habían previsto la existencia de 
tales diferencias en los seres humanos, a la vista del estrecho paralelismo existente en 
el proceso de diferenciación sexual de las gónadas y genitales de los mamíferos infe-
riores y del ser humano. Y, efectivamente, se ha descrito la existencia de diferencias 
sexuales en cuanto al tamaño y la forma de ciertos núcleos del hipotálamo humano, si 
bien es necesario aún realizar estudios de réplica que permitan corroborar dichas 
conclusiones (para una revisión del asunto, véase la referencia 11). Uno de los núcle-
os sometidos a dimorfismo sexual se ha observado que sólo se diferencia entre los dos 
y los cuatro años de edad. De los restantes núcleos en los que se observa dimorfismo 
sexual aún no se conoce su momento de diferenciación. Tampoco se conoce cuál es la 
dinámica en la que se basa la diferenciación sexual del cerebro humano, ni si ésta está 
regulada hormonalmente o no. Las pruebas que existen a priori en favor de una deter-
minación hormonal no son concluyentes. 

La información expuesta anteriormente en relación con la diferenciación sexual del 
cerebro tiene, potencialmente, mucha relación con el asunto que estamos revisando. Se 
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ha llegado a aceptar que la especie humana, de la misma forma que los mamíferos infe-
riores, también experimenta un proceso de diferenciación del cerebro, como parte inte-
gral del proceso de diferenciación por el que cada persona se transforma en hombre o 
mujer; el transexualismo podría considerarse como un trastorno del citado proceso de 
diferenciación sexual, en el que la diferenciación sexual del cerebro (de su funciona-
miento) no sigue el curso normal establecido por los cromosomas, las gónadas y los 
genitales, sino que se entrecruza con el curso del desarrollo del otro sexo. Dicho entre-
cruzamiento entre el curso normal de la diferenciación sexual de un sexo y el del otro 
representa el sustrato biológico de determinados estados intersexuales, como el síndro-
me de insensibilidad a los andrógenos o la hiperplasia virilizante congénita. 

Los citados síndromes, cuya causa obedece, con toda claridad, a errores biológi-
cos demostrables, merecen la atención inequívoca de los profesionales de la medici-
na. La financiación de los costes generados por su tratamiento médico se realiza sin 
ningún problema, y todos los sistemas legales proporcionan la posibilidad de modifi-
car, en dichas situaciones, la situación civil de las personas afectadas en su propio 
beneficio, por lo que se refiere a su sexo. 

En un estudio muy reciente sobre los cerebros de transexuales varones que se 
sentían hembras, realizado en el Instituto Holandés de Investigación del Cerebro, 
pudo demostrarse que uno de los núcleos cerebrales que presenta dimorfismo sexual 
en el ser humano, el núcleo del lecho de la estría terminal, mostraba, en la muestra 
estudiada, todas las características propias de una diferenciación en sentido femeni-
no (12). 

Dicho descubrimiento de la existencia de un índice biológico sobre la diferen-
ciación del cerebro en sentido femenino en transexuales varones que se sentían hem-
bras podría representar, desde el punto de vista conceptual, un punto de inflexión en 
el enfoque del transexualismo, considerado desde distintos puntos de vista. En primer 
lugar, desde el punto de vista de la profesión médica, los transexuales podrían ser 
«rehabilitados», pasando de ser personas con trastornos mentales a ser pacientes de 
un trastorno del proceso de diferenciación sexual. En segundo lugar, las compañías 
que suscriben pólizas de seguro médico podrían ser obligadas (legalmente) a cubrir 
los costes de las intervenciones de cambio de sexo, de la misma forma que en otros 
casos de situaciones intersexuales. El sistema legal se vería obligado a tratar a los 
transexuales de forma análoga a como trata otras formas de intersexualidad. El públi-
co podría modificar la actitud que mantiene ante tan sorprendente fenómeno. Cabría 
esperar que las instituciones religiosas dejasen de considerar al transexualismo como 
un pecado, para considerarlo como una enfermedad. Las increíbles consecuencias de 
la «biologización» del transexualismo, en todos los dominios de la vida, resultan difí-
ciles de sobrestimar. 

EL TRANSEXUALISMO: ¿DE UN PECADO A UNA ENFERMEDAD, 
DE UNA ENFERMEDAD A UNA CONDICIÓN? 

Como habrá quedado claro por todo lo expuesto anteriormente, el transexualismo 
representa, desde mi punto de vista, una irregularidad del proceso de diferenciación 
sexual, del proceso de desarrollo, realizado en múltiples etapas, por el que un ser 
humano se transforma en chico o chica, hombre o mujer. Se trata de una desgracia 
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que puede acontecerle a cualquiera de nosotros. Según nuestras estadísticas, 1 de 
cada 15.000 hombres y 1 de cada 35.000 mujeres descubren, a lo largo de su vida, 
que se encuentran «atrapados en un cuerpo equivocado». 

En un mundo racional y experimentado no podrá culparse moralmente de dicha 
desgracia ni a los niños ni a sus padres; en última instancia, no existe ninguna expli-
cación de la causa por la cual algunos seres humanos se ven afligidos por dicha mala 
fortuna. 

El transexualismo se manifiesta en un momento relativamente tardío de la vida, 
bastante después del nacimiento. Consiguientemente, ha resultado difícil llegar a 
reconocerlo como una irregularidad del proceso de diferenciación sexual. 

Se experimenta como un concepto de uno mismo: el cuerpo físico no encaja con 
el concepto que se tiene de uno mismo. Se trata de una apreciación y de una percep-
ción que sólo puede comunicarse a los demás verbalmente; en otras palabras: los 
sujetos afectados no tienen ninguna forma de demostrar que el concepto que poseen 
de sí mismos, de «haber nacido con un cuerpo equivocado», tiene otra justificación 
que no sea su propia percepción y experiencia. Muchos transexuales, sobre todo 
durante su juventud, son incapaces incluso de encontrarle sentido a dicha sensación 
increíble e incomunicable de pertenecer subjetivamente al otro sexo. Resulta algo 
inaudito, tanto en sentido literal como metafórico, y, en consecuencia, se ven incapa-
ces, a menudo, de determinar cuál es su problema. No es raro que sea necesaria una 
descripción de algún otro caso (la mayor parte de las veces aparecida en los medios 
de comunicación), antes de que las sensaciones que experimentan en relación con 
ellos mismos, un tanto dispersas, encajen y les permitan determinar quiénes son real-
mente ellos. Padecen la sensación imposible de pertenecer al otro sexo, una sensación 
que no pueden compartir con el resto de las personas que forman parte de sus círcu-
los íntimos. El resultado de todo ello es un padecimiento en soledad. Ellos mismos 
intentan negar y olvidar dicha sensación. Incluso para ellos mismos, el concepto que 
poseen de sí mismos resulta absurdo y carente de significado. Forman parte de una 
tradición que divide a la humanidad en dos categorías entre las que no existe transi-
ción alguna: la de los hombres y las de las mujeres. ¿Cómo pueden padecer de algo 
que quizás exista en sus mentes, pero no en el mundo real? 

Los transexuales pueden comenzar a travestirse en un momento temprano de sus 
vidas, haciéndolo en el mayor de los secretos. Debe mantenerse oculto porque no es 
una mera diversión, no es un juego de niños, es algo serio. Es algo tan serio que no 
puede compartirse ni con los padres ni con los restantes familiares. Los aconteci-
mientos hormonales que se producen durante la pubertad encauzan el físico infantil, 
relativamente indiferenciado, en una dirección opuesta a la que el joven transexual 
experimenta como la suya y como correcta. El funcionamiento de los genitales (las 
erecciones y las eyaculaciones en los transexuales varones que se consideran hem-
bras, y las menstruaciones en los transexuales hembras que se sienten varones) se 
padecen como algo alienante. Hacen su aparición las primeras sensaciones eróticas y 
sexuales. Para la mayor parte de los adolescentes en plena pubertad dichas sensacio-
nes imprevistas e irresistibles resultan difíciles de integrar en sus vidas, y la humani-
dad ha aceptado que dicho proceso se realice por un método de ensayo y error. En el 
caso de los transexuales, dicha integración está condenada al fracaso. Los citadas sen-
saciones erótico-sexuales contribuyen a aumentar su estado de confusión. Desdibuja 
la visión que poseen de su problema en relación con el género al que pertenecen, y 
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que en esencia no es un problema sexual, aunque el mismo término de transexualis-
mo contribuya a reforzar dicha falsa idea. Debido al tabú que rodea la información 
sobre las cuestiones sexuales, los jóvenes que se encuentran en tan difícil situación se 
sienten solos y marginados: «Soy el único», «¿qué es lo que he hecho mal, para 
encontrarme en esta situación?, «soy un pecador, puesto que mis ideas sobre mí 
mismo y sobre mi sexualidad no son las correctas», «nunca seré capaz de llevar una 
vida decente, ni desde el punto de vista sexual, porque nadie me aceptará tal y como 
soy, y ello no es por culpa de los demás, es por mi propia culpa». Todas las semillas 
del retraimiento y del resentimiento están presentes. Algunos, no viendo salida a su 
situación imposible, se suicidan. Otros llevan una vida afligida por el lastre de la 
ignorancia sobre su propia situación, con un sentimiento de culpa y de disgusto ante 
sus anhelos, innegables e inflexibles. Su pena y su angustia, si las comparten con los 
demás, )o más probable es que no sean comprendidas y que sean consideradas como 
una locura, como una contravención del orden natural de las cosas, si no se llega a 
considerarlas como una contravención del orden impuesto por la creación divina. 
Otros, por último, exploran los sectores marginales de la sociedad y descubren que 
existe un mercado para los servicios sexuales que pueden proporcionar. No es nece-
sario decir que el tratamiento que reciben en dicho mercado (y el que ellos devuelven 
en respuesta al mismo) no contribuye a mejorar su sentido del autorrespeto. La socie-
dad los margina y ellos interiorizan dicha falta de respeto. La explotación mutua de 
las personas con las que establecen contacto es posible que genere dinero suficiente 
como para proporcionarles las hormonas y el tratamiento quirúrgico necesarios para 
que vean satisfechas sus necesidades más íntimas. En raras ocasiones reciben un tra-
tamiento de vanguardia. Constituyen el contingente más visible de los transexuales, y 
no es raro que los mismos transexuales y los que conocen algo sobre la situación de 
éstos acaben teniendo la idea de que en eso es en lo que consiste el transexualismo: en 
una vida sin honra ni decencia, envilecida y carente de respeto; en una caricatura fea 
y mezquina de las emociones más profundas del ser humano: del amor. 

Fue el trabajo pionero de Harry Benjamin (2) y, algo más tarde, el de John Money 
(7), el que permitió determinar qué es lo que ocurre con los transexuales. Harry Ben-
jamin conocía los trabajos de Steinach, desarrollados en la década de los veinte, sobre 
la diferenciación sexual del comportamiento del coito y del comportamiento no 
sexual de los mamíferos inferiores. Se apiadó de los transexuales e interpretó su situa-
ción como un trastorno del proceso de diferenciación sexual. Algo después, Money, 
basándose en sus observaciones de niños con genitales ambiguos, formuló el princi-
pio de identidad o papel sexual. El marco teórico que estableció daba cabida al fenó-
meno del transexualismo al demostrar Money que la identidad o papel sexual mues-
tra un cierto grado de independencia con respecto a las restantes variables sexuales, 
tales como la configuración cromosómica, el tipo de gónadas, el modelo hormonal 
predominante y la configuración genital. En dicho sentido, podía establecerse la hipó-
tesis de que, en niños con unos genitales normales, su desarrollo posterior como chi-
cos o chicas podía desviarse del curso pronosticado por la naturaleza de sus genitales 
en el momento del nacimiento y de su asignación a uno de los sexos, basada en 
dichos genitales, realizada en ese momento. En 1966, a iniciativa de John Money, se 
inauguró una clínica de identidad sexual en el prestigioso Hospital Johns Hopkins de 
Baltimore en el Estado de Maryland (Estados Unidos). Se había abierto un nuevo 
camino. Se fundó la Asociación Internacional de Disforia Sexual Harry Benjamin, 
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que se transformó en un foro de debate para los profesionales que trabajaban con 
transexuales. Yo comencé mi trabajo con los transexuales en 1976. Mi concepción 
teórica del transexualismo es la de Money, con el que estuve estudiando durante un 
tiempo. Al igual que Money, soy de la opinión de que la realidad de la identidad o 
papel sexual resulta tan sólida y significativa, y es tan inmutable en la vida de una 
persona, como lo es la realidad de los marcadores «biológicos» tradicionales del 
sexo. Con el reciente descubrimiento, realizado en el Instituto Holandés de Investi-
gación del Cerebro, de que el núcleo del lecho de la estría terminal se encuentra dife-
renciado en sentido femenino en el caso del cerebro de los transexuales varones que 
se sienten hembras, la «prueba» de que el transexualismo no es una farsa caprichosa, 
sino que posee una base «biológica sólida» y debe concebirse como un trastorno del 
proceso de diferenciación sexual, resulta difícil de rebatir. Desde un punto de vista 
filosófico, resulta apropiado preguntarse si la transición del transexualismo de ser 
considerado un pecado a ser considerado una enfermedad puede considerarse como 
un progreso. La respuesta es que sí y que no, al mismo tiempo. La transición de pecado 
a enfermedad ha permitido a los transexuales someterse a tratamientos de cambio de 
sexo de gran calidad en hospitales universitarios, por ejemplo. Del mismo modo, los 
gastos de dichos tratamientos serán soportados por el seguro de enfermedad. El 
hecho de que el transexualismo haya dejado de considerarse como un vicio, para 
pasar a ser considerado como un trastorno del proceso de diferenciación sexual, ha 
creado las bases que hacen posible un cambio de la situación legal de los transexua-
les. Al mismo tiempo, lo anterior demuestra la forma en la que funcionan los proce-
sos mentales en nuestra época. Puede confiarse en las pruebas biomédicas, pero se 
confía menos en las convicciones personales. Somos herederos de una tradición inte-
lectual que cree que la biología aporta datos fiables, exactos e inmutables, y que las 
fuerzas psicológicas, sin importar cuan profundamente puedan experimentarse, no 
pueden justificar una intervención del tipo de un cambio de sexo. No obstante, a lo 
largo de tres décadas de desarrollo de las neurociencias se ha demostrado que el cere-
bro muestra una plasticidad indudable, y que la experiencia puede modificar su 
estructura y funcionamiento. El mismo fenómeno del transexualismo me ha conven-
cido de que la «sensación psicológica de pertenecer a un sexo», tanto en los transe-
xuales como en los que no lo son, es resistente a cualquier intento de modificación. 
La escuela del construccionismo social considera que el transexualismo, al igual 
que la homosexualidad, no son categorías dotadas de una existencia biológica, sino 
que se trata de construcciones sociales creadas para dar cabida a ciertos inconformis-
tas, sexualmente rebeldes. En otras palabras, desde su punto de vista, los transexuales 
expresan, de hecho, sólo su incomodidad, su incapacidad para encajar en el modelo 
de papeles sexuales socialmente prescritos vigente en nuestra sociedad. Desde el 
punto de vista de los construccionistas, es la sociedad la que debe cambiar para aco-
modarse a las necesidades de los transexuales. Desde su punto de vista, las interven-
ciones médicas practicadas en el caso de los transexuales resultan abusivas, constitu-
yen una mutilación practicada como métodos hormonales y quirúrgicos, una 
pseudosolución a lo que de hecho es un mal psicosocial: el de confinar a hombres y 
mujeres en sus papeles erótico-sexuales, psicológicos y sociales aceptados. No puedo 
compartir dicha posición, que, desde mi punto de vista, sólo puede ser defendida por 
personas que nunca hayan intentando compartir seriamente el inmenso sufrimiento 
que padecen los transexuales por vivir en un cuerpo equivocado. Para los transexua- 
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les su sufrimiento es algo físico. Les gustaría poder gozar del lujo de vivir las vidas 
convencionales de hombres y mujeres. 

Probablemente es con el espíritu de Marañón con el que digo que saludaré el día 
en que el transexualismo se convierta en una condición, y deje de ser un pecado o una 
desviación moral. Y deje también de ser considerado como una enfermedad, con sus 
connotaciones de defecto, desarrollo imperfecto y desviación lamentable. Me gusta-
ría que los transexuales pudiesen contar con el respeto y comprensión que requiere la 
difícil situación en la que se encuentran, que puedan contar con la neutralidad profe-
sional y la comprensión de la medicina, que puedan contar con una actitud correcta 
por parte de las autoridades seglares. Y para aquellos que experimentan necesidades 
religiosas (nada raras entre los transexuales), espero que las autoridades eclesiásticas 
puedan llegar a comprender que Dios creó al hombre y a la mujer, pero que para algu-
nas de sus criaturas ese es un camino largo y tortuoso. 
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Sex reversal 

LUIS IZQUIERDO LÓPEZ 

Desde los inicios de los estudios citogenéticos en humanos se reconoció el 
papel primordial del cromosoma Y en la diferenciación sexual (10). La presencia o 
ausencia de este cromosma determinaba la apariencia masculina o femenina de su 
portador. 

Así, en el síndrome de Klinefelter (46,XXY) la diferenciación de la gónada 
embrionaria era hacia testículo, a pesar de la presencia de dos cromosomas X, y, por 
el contrario, en el síndrome de Turner (45X0) la apariencia de los pacientes era feme-
nina pues la ausencia del cromosoma Y lo determinaba a pesar de la presencia de tan 
sólo un cromosoma X. 

La descripción poco tiempo después de la existencia de varones con cariotipo 
46,XX hizo dudar de la necesidad de un cromosoma Y íntegro para la diferenciación 
testicular. 

La similitud en el cuadro clínico de estos pacientes con el síndrome de Klinefel-
ter llevó a Ferguson-Smith (6) a proponer la hipótesis de la existencia de un inter-
cambio entre el material cromosómico de los brazos cortos del cromosoma Y y del X 
paterno como origen de estos pacientes. 

La zona distal de los brazos cortos de los cromosomas X e Y se conoce como 
región pseudoautosómica, debido a su apareamiento en la meiosis masculina, igual al 
que se produce entre los cromosomas homólogos autosómicos (no sexuales). 

En la región pseudoautosómica de los cromosomas X e Y se produciría un tras-
vase de material genético del Y al X durante la meiosis paterna. La presencia de esta 
translocación X-Y en varones XX o en hermafroditas verdaderos explicaría su desa-
rrollo testicular. 

Cerca de 20 años después, mediante la utilización de sondas de ADN se confirmó 
esta hipótesis. 

Estas sondas con secuencias específicas del cromosoma Y detectaron la presencia 
de fragmentos de este cromosma en uno de los cromosomas X de varios varones XX. 

Utilizando cada vez sondas con regiones más pequeñas de los brazos cortos 
del cromosoma Y presentes en diferentes varones XX, se consiguió localizar una 
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región (1A1) contigua a la zona pseudoautosómica en la que se propuso la exis-
tencia de un gen llamado TDF (testis determinig factor) responsable de la mascu-
linidad. 

En esta región se identificó un gen llamado ZFY, presente en un varón XX y 
ausente en una mujer XY, el cual se propuso como candidato para el TDF. Sin embar-
go la presencia de un gen homólogo (ZFX) en el cromosoma X hizo desechar esta 
hipótesis. 

Utilizando los mapas genéticos construidos para aislar el ZFY, finalmente el equi-
po del profesor Goodfellow (8) aisló el gen SRY (sex determinig región of Y chro-
mosome) y lo propuso como candidato a ser el TDF. 

Éste era un gen conservado en mamíferos, y su homólogo en el ratón fue in-
troducido en embriones XX de esta especie diferenciándose sus gónadas a tes-
tículos. 

Además demostró la existencia de mutaciones de este gen en mujeres XY y su 
presencia en varones XX. Tras la publicación de estos trabajos se admitió que el gen 
responsable del TDF era el SRY. 

La función del SRY en la determinación del sexo es, probablemente, mediante la 
activación del gen responsable de la sustancia inhibidora mulleriana (MIS) ya que, de 
acuerdo con los hallazgos de Haqq et al. (1994) (9), la expresión del SRY en líneas 
celulares de testículo embrionario inicia la transcripción de la MIS. 

El gen SRY se ha detectado en la mayoría de los varones XX y actualmente, 
mediante la técnica de PCR (polymerase chaine reaction), se detecta rutinariamente 
en los mismos. 

Sin embargo, se ha demostrado que, si bien el gen SRY es necesario para el desa-
rrollo testicular, es tan sólo un iniciador de este proceso y debe haber otros genes, 
seguramente regulados por él, también imprescindibles para la diferenciación gona-
dal normal. 

Por ejemplo, en el hermafroditismo verdadero coexisten en la gónada estructu-
ras testiculares y ováricas. En la mayoría de estos pacientes, el cariotipo es 46,XX 
o diversas formas de mosaicismo, mientras que rara vez su fórmula cromosómica 
es XY. 

Generalmente, en estos pacientes, hermafroditas verdaderos, no se detectan 
secuencias del TDF o SRY. Este hecho, unido a la presencia de familias con varios 
miembros afectos, incluso la coexistencia en estas familias de varones XX (12), 
favorece la hipótesis de la existencia de otros genes en la cascada de la diferencia-
ción gonadal, que podrían estar inactivados por una mutación, o bien que una muta-
ción en un gen autosómico similar al SRY lo transformase en un productor de una 
proteína con parecido efecto a la producida por el SRY (quizá un gen del grupo 
SOX). 

En estas familias el patrón de herencia puede ser autosómico dominante con 
penetrancia variable o dominante ligado al X. Si este último fuese el caso (dominante 
ligado al X), la presencia de los dos cuadros clínicos podría explicarse mediante la 
inactivación preferente del cromosoma X con las secuencias de Y. 

Así como en el 80-90 por 100 de los casos de varones 46,XX se demuestra la pre-
sencia del gen SRY, por el contrario, en la otra forma de sex reversal, la disgenesia 
gonadal .pura 46 XY (síndrome de Swyer), tan sólo en el 10-15 por 100 (14) de los 
casos se halla una mutación que afecta e inactiva al SRY. 
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Este 10-15 por 100 corresponde a mujeres 46,XY con disgenesia gonadal pura y 
no a otras formas de pseudohermafroditismo como los defectos enzimáticos (hiper-
plasia suprarrenal congénita) o de receptor (testículo feminizante). 

Las mujeres con disgenesia gonadal pura 46,XY tienen al nacimiento la apa-
riencia de mujeres normales, pero no desarrollan los caracteres sexuales secunda-
rios al llegar a la pubertad. Presentan un amenorrea primaria y tienen cintillas gona-
dales. 

Su estatura es normal y, excepto por la ausencia de caracteres sexuales secunda-
rios y las cintillas gonadales, no presentan los estigmas del síndrome de Turner 
(45,X0). 

Por el contrario, sí tienen un riesgo aumentado de padecer un gonadoblastoma 
debido a la presencia de la región distal de los brazos largos del cromosoma Y 
(Yqh) (5). 

En el embrión con disgenesia gonadal XY, la gónada se desarrolla inicialmente 
como un ovario, pero existe una pérdida progresiva de células germinales y folículos 
que va siendo sustituida por tejido conjuntivo. Este proceso es debido a la ausencia de 
un segundo cromosoma X. 

En el momento del nacimiento, la gónada está representada por una cintilla fibro-
sa ausente de cualquier actividad endocrina. 

La baja incidencia de mujeres con disgenesia gonadal XY y mutaciones en el gen 
SRY indica que la mayoría de estos casos son atribuibles a una mutación o pérdida en 
otros genes implicados en la cascada de la diferenciación testicular iniciada por el 
SRY. 

Estos genes distintos al SRY pueden localizarse en los autosomas o en cualquie-
ra de los cromosomas sexuales. 

La implicación de genes localizados en el cromosoma X se postuló debido a la 
existencia de familias con varios miembros afectos de disgensia gonadal XY, en las 
que la transmisión de la enfermedad seguía un patrón ligado al X. 

Además es conocido que una duplicación en la región cromosómica Xp21 provo-
ca el nacimiento de polimalformados, así como reversión del sexo de varón a mujer 
XY, lo que localizó la búsqueda de genes implicados en la diferenciación sexual en 
esta zona (4). 

Arn et al. (1994) (1) han estudiado una familia con dos mujeres XY hermanas de 
distinto padre, sin malformaciones congénitas asociadas, en las que han demostrado 
un pequeña duplicación en Xp21.2-p22.11 heredada de su madre. El estudio de esta 
familia y su comparación con otros casos de duplicación en esta región les ha lleva-
do a proponer la existencia del gen SRVX (sex reversal X). 

La duplicación o mutación que afecte a este gen (SRVX) bloquearía la diferen-
ciación de la gónada embrionaria, a pesar de la presencia de un cromosoma Y con el 
gen SRY intacto. Es posible que esta alteración sea la responsable de varios casos de 
sex reversal XY en familias ligadas al cromosoma X. 

Casi al mismo tiempo, el grupo del profesor Fraccaro (1994) (2) ha especificado 
aún más la zona donde se encuentra el SRVX en Xp21 a una región de 160kb mediante 
el estudio de 8 pacientes con sex reversal y duplicación de Xp21. 

Este grupo ha propuesto la denominación de DSS (dosage sensitive sex reversal) 
para este gen, debido a que una doble dosis del mismo es suficiente para interrumpir 
en el normal desarrollo del testículo en presencia de un SRY intacto. 
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Por el contrario los varones afectos de una deleción en el locus DSS no muestran 
reversión del sexo, lo que implica que este gen no tendría un papel fundamental en la 
diferenciación del testículo cuando existe una sola dosis (varones normales XY) o 
incluso cuando no existe ninguna (varones con deleción de esta región). 

Es interesante considerar que este gen SRVX o DSS está situado muy cerca del 
gen DAX-1. Mutaciones en el gen Dax-1 causan hipoplasia adrenal congénita y en 
otras ocasiones mutaciones en este mismo gen provocan hipogonadismo hipogona-
dotrófico no debido, seguramente, a la insuficiencia adrenal (12). 

El papel del locus SRVX/DSS en la diferenciación sexual hay que entenderlo 
como una de las piezas que encajan en este mosaico de genes activadores y supreso-
res que conducen a la diferenciación de la gónada a testículo u ovario. 

Quizá, así como la presencia del SRY induce a la gónada a diferenciarse en tes-
tículo, la presencia del DSS con un efecto umbral (doble dosis) hace que la gónada 
embrionaria se diferencie a ovario. 

La presencia de ambos, SRY y doble dosis de DSS, impediría la acción represora 
hacia la diferenciación ovárica del SRY, conduciendo a disgenesia gonadal y fenoti-
po de mujer sex reversal. 

La existencia de síndromes polimalformativos con reversión del sexo de varón a 
mujer XY y anomalías cromosómicas asociadas ha llevado a postular la localización 
de otros genes autosómicos implicados en la diferenciación sexual. Deleciones en los 
brazos cortos del cromosoma 9 (9p) (3), en la región terminal de los brazos largos del 
cromosoma 10 (15), y deleciones o translocaciones en 17q23. 

En este último caso, gracias al estudio de pacientes afectos de displasia campo-
mélica, enfermedad malformativa ósea que frecuentemente se asocia a sex reversal 
XY, se consiguió aislar un gen SOX 9 , muy similar al SRY. 

Mutaciones en este gen SOX 9 dan lugar a displasia campomelica y sex reversal 
XY (7). 

El gen SOX 9 pertenece a una familia de genes llamada SOX por tener las pro-
teínas que transcriben un dominio de unión al DNA y pertenecer al grupo de pro-
teínas de alta movilidad (HMG). La región del gen que transcribe este dominio se 
denomina HMG box y está presente en el gen SRY (SRY box-related (SOX) sequen-
ces). Se han aislado unas cuantas proteínas SOX, y las que se han caracterizado, 
SOX4 y SOX11, actúan regulando la expresión de otros genes mediante su unión al 
DNA. 

El gen SOX 11 parece tener un importante papel en el desarrollo del sistema ner-
vioso (10), y el gen SOX4 es un activador transcripcional en linfocitos. 

Por tanto, parece claro que el SOX9 interviene tanto en el desarrollo del esquele-
to como en la diferenciación sexual mediante la activación o represión de otros genes 
más arriba o abajo del SRY en la cascada de genes que controlan el desarrollo de la 
gónada embrionaria. 

Es curioso señalar la similitud entre la actuación del gen SOX9 y el DSS o SRVX. 
Ambos genes parecen actuar según un esquema de dosis-efecto. Ya lo hemos expli-
cado antes con referencia al DSS/SRVX, y hay que remarcar que para que un paciente 
presente displasia campomelica y sex reversal es necesaria tan sólo la inactivación de 
uno de los dos genes SOX9 (cada uno en un uno de los dos cromosomas 17) y que, por 
tanto, seguramente, para la diferenciación normal del testículo hace falta una doble 
dosis del gen SOX9. 
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En resumen, hemos visto cómo de los planteamientos iniciales hace 30 años de 
presencia de cromosoma Y, diferenciación a testículo, ausencia del Y fenotipo de 
mujer, empezamos a vislumbrar que la diferenciación de la gónada embrionaria tanto 
a testículo como a ovario es un complicado mecanismo de «relojería genética» en la 
que el SRY activaría otros genes como el MIS o el SOX9 (SRA-1), mientras que el 
SRVX/DSS inhibirían la vía de diferenciación a varón, bien reprimiendo el SRY o 
bien activando la expresión de otros genes necesarios para la diferenciación ovárica. 
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Hermafroditismo verdadero 

ALBERTO SALAMANCA, FRANCISCO NOGALES 

El hallazgo que define al hermafroditismo verdadero es la presencia de tejidos 
ovárico y testicular en un mismo sujeto (Fig. 22.1). Esta coexistencia puede tener 
lugar en individuos fenotípicamente femeninos, masculinos o que presenten un dis-
tinto grado de ambigüedad sexual. Históricamente el concepto es relativamente 
reciente, habiéndose atravesado hasta su adquisición, por periodos de una credulidad 
absoluta en el fenómeno, con implicaciones más allá de la realidad, y por otros de la 
más rotunda negación. 

Para Gregorio Marañón (1887-1960), imbuido de la imperante medicina germá-
nica de principios de siglo que establecía que el hombre integral (Vollman) y la hem-
bra integral (Vollweib) eran hallazgos casi tan raros como los auténticos hermafrodi-
tas, «la excepcionalidad del hermafroditismo (...) no depende de la existencia de la 
bisexualidad, que es un fenómeno general, sino simplemente de la intensidad que en 
él alcanza la bisexualidad» (13). 

El primer caso histológicamente comprobado se debe, en nuestro país, a Recasens 
(19). Poco después se incorporaron los descritos por Botella y Nogales (4), observa-
ciones que surgieron de la Clínica Universitaria de Madrid. 

DE ANDRÓGINOS Y HERMAFRODITAS 

El nacimiento de seres de sexo ambiguo y la mudanza (sic) de sexo a lo largo de 
la vida postnatal ha llamado siempre la atención de médicos y profanos. Un sexo 
indeterminado se interpretaba como una anomalía monstruosa: «Salen también de 
dos naturas los que por ello se dizen hermaphroditos y llamaran antiguamente andró-
ginos, tenidos por monstruos...» (18). 

El término hermafrodita englobaba a los seres que, en posesión de los dos sexos, 
podían fecundarse a sí mismos y que constituían el auténtico paradigma de los her-
mafroditas, los «másculo-faeminos los cuales se toman ansi mesmos», o bien, desem-
peñar alternativamente las funciones de uno y otro sexo en el acto de la reproducción: 
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«Hay en otra isla unos hombres y mujeres que se tienen en uno pegados, y no tienen 
más de una teta. E tienen miembros de hombre y de mujer cada uno dellos; y usan de 
aquel que quieren, y el que para como mujer, aquel se empreña y pare hijos.»(12) 
(Figs. 22.2 y 22.3). 

El sexo «legal» influye en gran medida en la orientación sexual, ya que desde la 
perspectiva de la identificación sexual del individuo es decisiva su educación como 
uno u otro sexo (sex of rearing) en los primeros años de vida. El abate Lorenzo Her-
vás y Panduro (1735—1809) indica que: «sucede freqüentemente, que está confuso el 
sexo del infante por causa de algunas excrescencias carnosas, u otras señales acci-
dentales que más comúnmente se suelen encontrar en las mujeres (...) Si el sexo del 
infante no esta claro, convendrá vestirle con hábitos talares hasta que aparezcan seña-
les claras de un sexo determinado» (7). 

Pero los hermafroditismos presentan una evolución en «dos tiempos»: es necesa-
rio el desarrollo de los caracteres sexuales secundarios, durante la pubertad, para que 
la anomalía adquiera el «rango» de monstruosidad. Este desarrollo latente explicaría 
la súbita «mudanza» de sexo, desde luego junto a otros casos debidos a un descenso 
«brusco» de los testículos a las bolsas escrotales bífidas y algunos documentados 
como de prolapso genital. Las crónicas están llenas de tales acontecimientos. 
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Michel de Montaigne (1533-1592), en un viaje realizado en 1580 a Vitry-le-
François, afirma que pudo ver a un hombre al que el obispo de Soissons había lla-
mado Germain en la confirmación, y que todos los habitantes del lugar habían 
visto y conocido como doncella llamada Marie hasta la edad de veintidós años. 
«Alacer -escribe que le contó- un esfuerzo saltando, nacieron sus miembros viri-
les, y aún acostumbran a cantar las mozas de allí una canción con la que aconsejan 
entre ellas no dar grandes zancadas, no vayan a volverse mozos como Marie Ger-
main» (15). 

Como afirma Juan Huarte de San Juan (1529-1589) en su Examen de Ingenios: 
«Y que se hayan vuelto mugeres en hombres después de nacidas, ya no se espanta el 
vulgo de oirlo; porque fuera de lo que cuentan por verdad muchos antiguos, es cosa 
que ha acontecido en España muy pocos años ha» (8). Otro médico español del siglo 
xvi, Pedro de Peramato, en la VIII parte de su obra, en la que trata de «las partes que 
suelen salir de más o de menos al acto de nacer» señala que «hay recién nacidos que 
traen el sexo viril oculto al interior, y parecen hembras hasta que con la edad les sale 
fuera; lo cual refiere Plinio y hace pocos años ocurrió en Córdoba» (17). En las obras 
de los antiguos autores que se ocupaban de monstruosidades se atribuía tal repentino 
cambio por la tendencia de la naturaleza «hacia la perfección de sus obras». Para el ya 
citado Huarte las cosas eran sencillas: «Y es que el hombre, aunque nos parece de la 
compostura que vemos, no difiere de la mujer, según dice Galeno, más que en tener 
los miembros genitales fuera del cuerpo» (9). La anatomía del tracto reproductor 
femenino era interpretada según Galeno por analogía con la del varón, de manera que 
el útero correspondía al escroto, el cuello uterino al pene y la vagina al prepucio, lo 
que explica las aseveraciones de Huarte. 

Las implicaciones legales de muchos de estos casos quedan ejemplificadas en el 
caso relatado por Antonio de Torquemada (1507 o 1508-1569) en Jardín de flores 
curiosas: «...a lo que he oído, en Burgos dieron a escoger a una (mujer con dos natu-
ras) que usase de la natura que quisiese y no de la otra, so pena de muerte; y ella esco-
gió la de mujer, y después se averiguó usar secretamente de la de hombre y hacer 
grandes maleficios debajo de esta cautela, y fue quemada por ello» (23). 

Aparte de «matronas casadas, expertas in opere nuptiale», el diagnóstico, como 
señala el ilustre cirujano francés Ambroise Paré (1510-1590), habitualmente se deja-
ba en manos de «médicos y cirujanos experimentados y entendidos (que) pueden dis-
cernir si los hermafroditas son más aptos para ostentar y utilizar un sexo u otro, o los 
dos, o ninguno en absoluto. Y tal cosa se determinará por las partes genitales, si el 
sexo femenino es de dimensiones apropiadas para recibir la verga viril, y si por él 
manan reglas (...) en cuanto a las partes genitales que corresponden al hombre (...) 
hay que examinar si la verga viril está bien proporcionada en grosor y largura, si se 
yergue y si de ella mana el semen...» (16). 

Las primeras clasificaciones en torno al hermafroditismo se basaban en la con-
sideración de las funciones generadoras. Ambroise Paré (16) ordenaba a los her-
mafroditas en cuatro grupos según se tratara de seres «fisiológicamente» masculi-
nos, femeninos, impotentes (incapaces) o dotados de una doble aptitud generadora. 
Las clasificaciones más modernas y que han perdurado hasta la actualidad se apo-
yan en las diferencias relativas a la composición anatómica. El autor de quien parte 
la división es Johann Friedrich Meckel (1781-1833) que contempla dos grupos: 
hermafroditismo con «conservación del número de partes», falso o pseudoherma- 
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froditismo y, por otro lado, el hermafroditismo con «aumento del número de par-
tes», real o verdadero. 

En la etiología del hermafroditismo, las teorías habían oscilado entre los que 
creían encontrarla en la íntima unión de dos individuos de sexo opuesto, para los que 
la fábula de Salmacis y Hermafrodita representaría el emblema perfecto de la pro-
ducción fisiopatológica; el recurso de los que veían la reunión de los dos sexos en 
nuestro primer padre: Adán era un varón con potencialidad bisexual, idea herética 
condenada por el Papa Inocencio III; la doctrina aristotélica, esbozada por Empédo-
cles, de lo cálido y seco, varón, y lo frío y húmedo, hembra; los que la buscaban en la 
igualdad de la energía generadora de la semilla de ambos padres; y, desde luego, la 
influencia astrológica: la conjunción de dos planetas, particularmente Venus y Mer-
curio, claro. Sin embargo, queremos resaltar la hipótesis, que arranca de Alcmeón de 
Cretona en el siglo VI a.C. y recogida por Hipócrates, de la diferenciación sexual aso-
ciando una determinada localización de procedencia del semen o del germen intrau-
terinamente: varón-derecha, hembra-izquierda y hermafrodita-centro. 

DE LOS ASPECTOS GENÉTICOS 

El cariotipo más común en el hermafroditismo verdadero es el femenino normal, 
en un 60 por 100 de los casos (96 por 100 en los pacientes descritos en África). El 
más infrecuente, por el contrario, el masculino normal, en el 10 por 100. Los mosai-
cismos representan el 30 por 100 restante (40 por 100 en Europa y 20 por 100 en Nor-
teamérica)(10). De estos últimos, 46 XX/46 XY, 46 XY/47 XXY, 45 X/46 XY, aun-
que existen casos descritos hasta con cuádruple mosaicismo (45 X/46 XX/46 XY/47 
XXY) (3). Los pacientes con cromosoma Y tienen entre dos y tres veces más posibi-
lidades de poseer testículo en oposición a ovotestis. 

Genes específicos del cromosoma Y (como el sex-determining región en el brazo 
corto de Y -SRY-, formando parte del factor de determinación testicular) han sido 
detectados en algunos casos de hermafroditismo verdadero con cariotipo 46 XX, lo 
que sugiere una evidencia en la etiología y el desarrollo de este hermafroditismo (21, 
6), aunque para algunos autores (14) sólo un 10 por 100 de los hermafroditismos ver-
daderos serían positivos para la secuencia de ADN de Y, incluyendo el SRY, habién-
dose sugerido la posibilidad de un mecanismo autosómico o pseudoautosómico (1) 
con penetrancia incompleta (11). 

Ninguno de los dos mecanismos alternativos propuestos, la translocación de 
material que incluya el testicular determination factor -TDF- del cromosoma Y al X, 
o la mutación autosómica dominante que permita la determinación testicular en 
ausencia de TDF, han podido ser demostradas fehacientemente en todos los casos, por 
lo que, en conclusión, el hermafroditismo verdadero con cariotipo 46 XX constituye 
una condición genéticamente heterogénea (2) en la que probablemente influyan múl-
tiples genes (22). 

DE LAS PRESENTACIONES CLÍNICAS 

El fenotipo de los individuos afectados por un hermafroditismo verdadero puede 
variar entre masculino o femenino normal y distintos grados de ambigüedad sexual. 
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Los hallazgos vendrán también determinados por la edad del paciente en el momento 
del diagnóstico. Cada vez son menos frecuentes los diagnósticos en la adolescencia, 
a raíz del estudio de una ginecomastia en los fenotípicamente varones, o de una 
amenorrea o ausencia de desarrollo de caracteres sexuales secundarios en los fenotí-
picamente hembras. 

En la serie de van Niekerk y Retief (24), un 75 por 100 de los pacientes fueron 
catalogados de varones y el restante 25 por 100 de hembras. Algunos pacientes, no 
obstante, menstrúan espontáneamente, habiéndose descrito embarazos en alguno de 
ellos. También han sido descritas hematurias periódicas en pacientes fenotípicamente 
masculinos debidas a la menstruación cuando hay una persistencia del seno uroge-
nital. Pueden existir descargas seminales tras la estimulación fálica, aunque a menu-
do no existe espermatogénesis en el testículo histológicamente inmaduro. Entre los 
283 casos recogidos por Krob, Braun y Kuhnle (10) tan sólo uno era aparentemente 
padre de un hijo, frente a los 21 casos de embarazos registrados entre los fenotípica-
mente femeninos. 

Los diagnósticos precoces en el estudio de estados intersexuales son cada vez más 
frecuentes, permitiendo su reconocimiento en recién nacidos con genitales ambiguos, 
habitualmente con pene hipoplásico o clítoris hipertrófico, y vagina normal o rudi-
mentaria. 

Cuando aparecen genitales externos asimétricos, lo que tiene lugar casi en un 75 
por 100 de los casos, el hallazgo más frecuente es un repliegue labioescrotal (60 por 
100) frente a un auténtico hemiescroto (15 por 100). Si se trata de un hemiescroto, de 
características prácticamente normales, contiene frecuentemente un testículo. 

El examen clínico debe incluir métodos no invasivos, como la ecografía que 
puede demostrar imágenes muy sugerentes de ovotestes, en el contexto de un testículo 
de tamaño normal con ecos difusamente heterogéneos y un patrón multiquístico 
propio de un parénquima ovárico (5). Debe enfatizarse también la necesidad de un 
examen histeroscópico y de la evaluación funcional de las gónadas mediante estimu-
lación hormonal (20). 

SOBRE LA ANATOMÍA PATOLÓGICA Y LA LOCALIZACIÓN DE 
LAS GÓNADAS 

Para calificar al tejido gonadal como ovárico deben identificarse estructuras foli-
culares, mientras que es necesario el hallazgo de tubos seminíferos para la clasifica-
ción como testículo. En los hermafroditas verdaderos las gónadas pueden ser ovario 
y testículo separados o bien ambas estructuras gonadales combinadas en ovotestes 
(Fig. 22.1), lo que sin duda constituye la más frecuente forma de presentación, 
alcanzando un 44,4 por 100 entre 568 gónadas en el metaanálisis de Krob, Braun y 
Kuhnle (10). 

Las gónadas con tejido testicular, por lo general descrito como histógicamente 
inmaduro, son más frecuentes en el lado derecho del cuerpo, mientras que las de teji-
do ovárico puro son más comunes en la izquierda. Es imposible no asociar este 
hallazgo a la descabellada teoría de Alcmeón e Hipócrates. 

La localización intra o extraabdominal está igualmente influenciada por el tipo y 
cantidad de tejido gonadal presente. Cuando se trata de tejido ovárico puro, o pro- 
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porciones mayores de ovario sobre testículo, las probabilidades de situación intraab-
dominal son mayores. Cuando las cantidades son equivalentes, es frecuente la locali-
zación en el canal inguinal. Cuando el tejido es testicular, la gónada reside por lo 
general en el escroto, aunque existen casos documentados en el anillo y región ingui-
nal y, también, intraabdominales. 

De modo similar se encuentra determinada la naturaleza del órgano genital situa-
do en la inmediación de la gónada, de modo que si se trata de un ovario se encontra-
rá una trompa adyacente, y si es un testículo, un epidídimo o vaso deferente. En el 
caso de un ovotestes se encontrarán estructuras müllerianas o wolffianas, nunca 
ambas. En estas oportunidades, además, las estructuras müllerianas aparecen fre-
cuentemente afuncionales (imperforación tubárica, ausencia o hipoplasia uterina). 

La incidencia de tumores gonadales en los hermafroditas verdaderos alcanza el 
4,6 por 100 en la serie de Krob, Braun y Kuhnle (10). Disgerminoma y gonadoblas-
toma son los tipos más frecuentemente comunicados. 
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Síndrome adrenogenital 

HÉCTOR F. ESCOBAR MORREALE 

INTRODUCCIÓN 

El término síndrome adrenogenital engloba una serie de procesos en los cuales la 
función reproductiva se altera como consecuencia de una alteración primaria de la 
secreción de esteroides sexuales en la glándula suprarrenal Estos procesos son las 
hiperplasias suprarrenales congénitas, más frecuentes, y los tumores suprarrenales 
productores de andrógenos o estrógenos, que pueden considerarse excepcionales por 
su rareza. 

HIPERPLASIAS SUPRARRENALES CONGÉNITAS 

Las hiperplasias suprarrenales congénitas se deben a defectos hereditarios autosómi-
cos recesivos que afectan a diversas enzimas de la síntesis de esteroides suprarrenales, 
representada en la Figura 23.1. El mecanismo fisiopatológico es común a todas ellas: el 
déficit enzimático causa una reducción, más o menos marcada, en la secreción de corti-
sol, con el consiguiente incremento compensador de la secreción de adrenocorticotropi-
na (ACTH). El aumento en la secreción de ACTH da lugar, por un lado, a un exceso en 
la secreción de los precursores esteroideos anteriores al bloqueo enzimático, los cuales 
pueden ser desviados hacia la producción de andrógenos y/o mineralocorticoides, resul-
tando en síndromes de hiperandrogenismo y disbalance en el metabolismo del sodio, 
hipertensión o hipoandrogenismo. Por otra parte, el exceso de ACTH da lugar a la hiper-
plasia cortical suprarrenal que da nombre a la enfermedad. Algunos de los defectos enzi-
máticos afectan también a la esteroidogénesis gonadal, dando lugar a hipogonadismo. 

Las hiperplasias suprarrenales se clasifican según su gravedad en clásicas, cuando 
el defecto enzimático es casi completo, y no clásicas, cuando el defecto es leve. Estas 
últimas suelen manifestarse más tarde durante la vida del enfermo. Los defectos enzi-
máticos que pueden dar lugar a una hiperplasia suprarrenal congénita se recogen en la 
Tabla 23.1. De todos ellos, el más frecuente es el déficit de 21 hidroxilasa (49). 
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Formas clásicas 

Déficit de 21-hidroxilasa 

La 21-hidroxilasa, P450c21a, o CYP21, es una enzima dependiente del citocro-
mo P450 que se expresa en la corteza suprarrenal, catalizando el paso de 17-hidroxi-
progesterona a 11-desoxicortisol en la síntesis de cortisol (Fig. 23.1). Cuando su acti-
vidad disminuye, el aumento compensador de la secreción de ACTH en respuesta a la 
menor secreción de cortisol hace que se acumulen precursores 17-hidroxilados, que 
son metabolizados en andrógenos. 

La forma clásica de déficit de 21-hidroxilasa ocurre en 1 de cada 5.000 a 15.000 
nacimientos aproximadamente (48). En niñas, el exceso androgénico prenatal mas-
culiniza los genitales externos femeninos, de forma que al nacimiento existe ambi-
güedad sexual en grado variable, desde clitoromegalia en los casos más leves, hasta 
uretra peneana en los más graves, afortunadamente poco frecuentes. El grado de mas-
culinización depende del momento del desarrollo embrionario en que se inició el 
exceso de andrógenos: un exceso androgénico precoz, entre las semanas 7 y 12 de 
gestación, puede masculinizar completamente al feto, mientras que un exceso tardío, 
entre las 18 y 20 semanas, tan sólo producirá una discreta ambigüedad (70). Por el 
contrario, la clitoromegalia depende más de la cantidad de andrógenos que del 
momento en que el exceso androgénico aparece (70). 

Los genitales internos en fetos femeninos son normales. La regresión de los con-
ductos müllerianos que ocurre normalmente durante la vida embrionaria en el varón 
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se debe a la acción de un factor no esteroideo glicoproteico, denominado hormona 
antimülleriana (27), producido por las células de Sertoli testiculares a partir de la 6.a 

o 7.a semana del desarrollo fetal. Al no secretarse hormona antimülleriana, las trom-
pas de Falopio, el útero y la porción superior de la vagina se desarrollan normalmente, 
por lo que se deben corregir las anomalías en los genitales externos, y asignar un 
sexo femenino, ya que la fertilidad es posible con un tratamiento adecuado. 

Tras el nacimiento, el exceso androgénico se manifiesta en ambos sexos por ace-
leración del crecimiento somático, edad ósea avanzada a partir de los 2 años de edad, 
cierre precoz epifisario y reducción de la talla final (49, 70). En niñas aparecen, ade-
más, síntomas de hiperandrogenismo -pubarquia prematura, hirsutismo, alopecia...-
y tras la pubertad, además de amenorrea primaria (70) o secundaria, pueden desarro-
llar un síndrome de ovario poliquístico típico (24). Dada la ausencia de anomalías 
genitales al nacimiento, el diagnóstico en varones suele ser más tardío, cuando se 
acelera el crecimiento y aparece vello sexual precozmente (49), alrededor de los 2 a 
4 años de edad (70). El tamaño testicular permanece prepuberal, permitiendo distin-
guir el cuadro de una pubertad precoz central verdadera (43). El exceso androgénico 
suprarrenal continuado puede reducir la secreción de gonadotrofinas en varones 
puberales, interfiriendo con la maduración testicular y comprometiendo la fertili-
dad (49). 

Cerca de las tres cuartas partes de los enfermos presentan, además, síntomas y 
signos derivados de la reducción en la síntesis de aldosterona. Estas formas se deno-
minan formas perdedoras de sal, y cursan con hiponatremia e hiperpotasemia, 
aumento en la concentración urinaria de sodio, concentraciones plasmáticas y urina-
rias de aldosterona bajas, y actividad renina plasmática elevada (49). El cuadro clíni-
co puede desembocar en una crisis suprarrenal manifiesta, con hipovolemia, shock y 
muerte, si no se reconoce y trata a tiempo. La crisis suprarrenal suele aparecer a los 
5-15 días de vida y, dado que no son reconocidos al no presentar ambigüedad sexual, 
es más frecuente en varones. Más aún, el cuadro puede ser confundido con síndromes 
gripales, gastroenteritis, estenosis pilórica, etc., y el no diagnóstico de este cuadro a 
vida o muerte justifica la mayor preponderancia de niñas sobre niños en práctica-
mente todas las series publicadas (43). Sin embargo, dado que el recién nacido nor-
mal ya es relativamente mineralocorticoide-resistente per se, la repercusión del defecto 
en la biosíntesis de aldosterona puede aliviarse con la edad (72), por lo que 
conviene monitorizar los requerimientos de mineralocorticoides midiendo la activi-
dad de renina plasmática (49). 

Los pacientes que no presentan pérdida de sal se conocen como formas virilizan-
tes simples, y constituyen la cuarta parte de los casos aproximadamente. La presencia 
o no de pérdida de sal indica, en definitiva, una actividad enzimática más reducida 
que en las formas virilizantes simples, en las que también existe un cierto déficit de 
mineralocorticoides. El grado de defecto en la síntesis de mineralocorticoides suele 
ser constante en las familias afectadas, aunque se han descrito discordancias entre 
hermanos en varias familias en cuanto a la pérdida de sal y en la capacidad de sínte-
sis de aldosterona (68, 72). 

El diagnóstico de la forma clásica de déficit de 21 -hidroxilasa puede hacerse en el 
nacimiento en presencia de ambigüedad sexual, ante la presencia de crisis suprarre-
nal, o mediante programas de detección precoz neonatal, confirmados posteriormen-
te por determinación de 17-hidroxiprogesterona basal y tras respuesta a ACTH (43). 



SÍNDROME ADRENOGENITAL 283 

Además de 17-hidroxiprogesterona, se deben determinar pregnenolona, 17-hidroxi-
pregnenolona, 11-desoxicortisol, dehidroepiandrosterona, cortisol y testosterona, para 
caracterizar otros posibles déficit enzimáticos y causas de ambigüedad sexual (43). 

Los programas de detección neonatal se basan en la determinación de 17-hidro-
xiprogesterona por radioinmunoensayo en muestras de sangre capilar obtenidas 
mediante punción del talón del recién nacido y embebidas en papel de filtro. Esta téc-
nica, disponible desde 1977 (53), ha demostrado su eficacia, evitando crisis suprarre-
nales y muertes, de forma que se han implantado en múltiples países, realizándose 
conjuntamente con los programas de detección de metabolopatías e hipotiroidismo 
congénito. Los recién nacidos identificados por concentraciones de 17-hidroxipro-
gesterona entre 30 y 400 ng/ml se consideran como perdedores de sal si presentan clí-
nica compatible, o si la natremia es inferior a 130 mEq/l, la kaliemia es superior a 6,5 
mEq/1, y existe acidosis con bicarbonato sérico menor de 17 mEq/l. Los restantes se 
consideran como formas virilizantes simples. 

El tratamiento consiste en proporcionar la hormona deficitaria, el cortisol, de 
forma que disminuya la secreción de ACTH y de andrógenos suprarrenales. La adi-
ción de un mineralocorticoide mejora el control de la enfermedad. Los fármacos de 
elección son la hidrocortisona (12 a 18 mg/m2 al día) y la 9-fluorohidrocortisona (50 
a 100 µg al día), ajustando la dosis en función de las concentraciones circulantes de 
17-hidroxiprogesterona (el objetivo es mantenerla entre 0,5 y 4 ng/ml (70)), androste-
nediona, testosterona, y actividad de renina plasmática (78,79). La adición de un 
mineralocorticoide debe considerarse no sólo en las formas con pérdida de sal, ya que 
en las formas virilizantes simples existe un cierto grado de déficit mineralocorticoi-
deo. La hipovolemia relativa resultante es compensada mediante la activación del sis-
tema renina-angiotensina. La angiotensina II actúa activando las fases iniciales de la 
esteroidogénesis y, a través del estímulo para la secreción de vasopresina, induce un 
aumento en la secreción de ACTH. Ambas acciones condicionan un aumento en la 
secreción androgénica, por lo que al añadir dosis pequeñas de mineralocorticoides se 
facilita su control, permitiendo la reducción de la dosis de glucocorticoide (43). Alter-
nativamente, se pueden administrar dosis más elevadas de glucocorticoides en días 
alternos (14 mg/m2 de prednisona) ya que esta pauta parece afectar menos al creci-
miento y desarrollo puberal (35). Tanto el exceso como el defecto en el tratamiento 
son perjudiciales. Mientras que el exceso de tratamiento provoca manifestaciones de 
hipercortisolismo, incluyendo retraso en el crecimiento, el tratamiento insuficiente 
condiciona una talla baja final y la aparición de hirsutismo e infertilidad (70). En oca-
siones, el exceso androgénico debido a un tratamiento tardío o insuficiente desenca-
dena el inicio precoz de la pubertad, y en estos casos el tratamiento con análogos de 
hormona liberadora de gonadotrofinas, simultáneamente con la administración de glu-
cocorticoides, mejora la talla final (11). El hecho de que la talla final en la mayoría de 
los pacientes sea inferior a la media indica que estos problemas terapéuticos ocurren 
casi inevitablemente en los pacientes con hiperplasia suprarrenal congénita (82). 

La corrección quirúrgica de las anomalías en los genitales externos se debe reali-
zar en los primeros años de vida, antes de que la enferma desarrolle problemas psi-
cológicos en relación con las mismas (70). La clitoroplastia debe ser realizada lo 
antes posible (3), preservando el glande y su inervación (17). Por el contrario, la 
reconstrucción vaginal debe diferirse hasta la menarquia o hasta el momento en que la 
enferma desee tener relaciones sexuales (3). 
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La fertilidad es posible durante el tratamiento con glucocorticoides, aunque puede 
estar dificultada por un pobre seguimiento del mismo, y sobre todo por los problemas 
derivados de reconstrucciones no satisfactorias, que interfieren con una sexualidad 
normal (46). Durante el embarazo se suele mantener la dosis de esteroides, que al equi-
valer a una dosis de sustitución hormonal no tiene efectos teratógenos (70), aumen-
tándola en el momento del parto. El embarazo debe finalizar por cesárea electiva, dado 
el elevado riesgo de complicaciones obstétricas derivados de las cicatrices de la 
reconstrucción vaginal (70). Los niños nacidos de madres con hiperplasia suprarrenal 
congénita correctamente controladas son normales, salvo por la posibilidad de presen-
tar el mismo defecto genético. La posibilidad de una crisis suprarrenal, secundaria a la 
supresión del eje hipotálamo-hipófiso-suprarrenal por la medicación suministrada a la 
madre, debe ser tenida en cuenta durante el periodo neonatal inmediato (70). 

El diagnóstico prenatal del déficit de 21-hidroxilasa, con el consiguiente trata-
miento, previene la virilización y la aparición de ambigüedad sexual en fetos femeni-
nos. Inicialmente se utilizó la determinación de diversos precursores suprarrenales y 
sus metabolitos en líquido amniótico (23, 26). Sin embargo, para evitar la virilización 
el tratamiento debe iniciarse antes de las 10 semanas de gestación, y la amniocentesis 
sólo se puede realizar a partir del segundo trimestre de embarazo. Si se inicia previa-
mente a la amniocentesis, el tratamiento administrado a la madre reduce los niveles 
hormonales impidiendo un diagnóstico certero (40). Posteriormente, al descubrirse la 
asociación del déficit de 21-hidroxilasa con determinados haplotipos del complejo 
mayor de histocompatibilidad (HLA), el diagnóstico prenatal se basó en el análisis de 
marcadores genéticos HLA asociados (45, 69, 73). La forma con pérdida de sal se 
asocia con el haplotipo Bw60 y con el haplotipo A3,Bw47,DR7, la forma virilizante 
simple se asocia con Bw51 en grupos étnicos seleccionados, y la forma no clásica se 
asocia con el B14,DR1 excepto en enfermos de origen balcánico (49). Como la 
herencia es autosómica recesiva, si el enfermo comparte los 2 haplotipos HLA con el 
caso original (un hermano afectado) se puede predecir que presentará déficit de 21-
hidroxilasa; si comparte un haplotipo será portador heterozigoto, y si no comparte 
ninguno no estará afectado (49). Sin embargo, este método presenta numerosos erro-
res derivados de recombinación o de haplotipos compartidos entre los padres (40). 

En el momento actual, el método más fiable es el análisis molecular directo del 
gen de la 21-hidroxilasa (45, 61, 69, 73), en muestras de vellosidades coriónicas 
obtenidas entre las 9 y 11 semanas de gestación, o en amniocitos obtenidos por 
amniocentesis entre las 15 y 18 semanas de embarazo (40). La 21-hidroxilasa está 
codificada por un gen (CYP21B) y un pseudogén (CYP21 A) localizados en el brazo 
corto del cromosoma 6, cerca de los locus HLA y colocados en tándem con los genes 
del factor 4 del complemento C4A y C4B, y el gen de una proteína de la matriz 
extracelular denominada tenascina X (43). Ambos genes contienen 10 exones y 9 
intrones, y su secuencia de nucleótidos es idéntica en un 98 por 100 (2). El gen 
CYP21B es activo, mientras que el pseudogén CYP21A es inactivo por diversas 
mutaciones puntuales, inserciones y deleciones (2). El déficit de 21-hidroxilasa se 
debe a mutaciones en el gen CYP21B, resumidas en la Tabla 23.2. Como norma, la 
gravedad de las mutaciones correlaciona con la gravedad del defecto enzimático (49). 
Al heredarse un alelo de cada uno de los padres, los pacientes con déficit de 21-hidro-
xilasa suelen ser heterozigotos compuestos que heredan una mutación diferente en 
cada uno de los alelos, aunque también pueden ser realmente homozigotos para una 



 

mutación determinada (43). El 15 por 100 de las alteraciones genéticas graves se debe 
a híbridos CYP21A/B que retienen la deleción de 8 pares de bases en el intrón 3 pre-
sente en el CYP21A, de forma que no son funcionales. El 85 por 100 restante de los 
defectos graves, y las formas no clásicas, se deben a conversiones de genes. El 10 por 
100 de las formas graves tienen la secuencia completa del CYP21A en lugar del 
CYP21B, y en el 75 por 100 restante tienen mutaciones puntuales en las que las 
secuencias del CYP21B han sido sustituidas por las del CYP21A (43). Los heterozi-
gotos puros, al tener un alelo normal, no presentan defecto enzimático detectable (70). 
El tratamiento prenatal se debe considerar ante la presencia de un familiar con déficit 
de 21-hidroxilasa (generalmente un hermano, aunque también puede ser uno de los 
padres o un primo o tío). La madre debe recibir dexametasona oral en cuanto se 
confirme el embarazo por determinación de gonadotrofina coriónica humana en san-
gre u orina (19), con una dosis de 20 µg por cada kg del peso previo al embarazo y 
día, repartida en dos o tres tomas. Este inicio precoz no sólo reduce los efectos del 
hiperandrogenismo sobre los genitales externos, sino también sobre el cerebro fetal, 
cuya masculinización se ha implicado en el desarrollo de anomalías de la identidad y 
conducta sexual (30, 46, 70). Aunque las madres pueden desarrollar estigmas de 
hipercortisolismo (52), éstos desaparecen con la suspensión del tratamiento. Tras la 
muestra de vellosidades coriónicas o la amniocentesis, si el cariotipo muestra un feto 
varón, o un feto no afectado, el tratamiento se suspende (Fig. 23.2). Si el feto es feme-
nino y está afectado, el tratamiento se debe continuar hasta el nacimiento, con lo cual 
se reduce e incluso se previene la virilización (40). A pesar de que el diagnóstico pre-
natal tiene una seguridad del 89-95 por 100, tras el nacimiento todos los recién naci-
dos deben ser estudiados hormonal y molecularmente, ya que existe un pequeño mar-
gen de error relacionado con problemas técnicos (40). 

SÍNDROME ADRENOGENITAL 285 



Déficit de 11 -βhidroxilasa 

La síntesis de cortisol y aldosterona en el ser humano depende de dos isoenzimas 
con actividad 11-βhidroxilasa (Figura 23.1), cuyos genes residen en el brazo largo del 
cromosoma 8 (9). El gen CYP11B1 (11-βhidroxilasa) se expresa en niveles elevados 
y se controla por la acción de la ACTH, mientras que el CYP11B2 (aldosterona-sin-
tetasa) se expresa en niveles bajos bajo el control de la angiotensina II. Además de 
actividad 11-βhidroxilasa, CYP11B2 tiene actividad 18-hidroxilasa y 18-oxidasa, 
permitiéndole sintetizar aldosterona a partir de 11-desoxicorticosterona (77). El défi-
cit de 11-βhidroxilasa se debe a mutaciones en el gen CYP1 IB 1, causando una forma 
de hiperplasia suprarrenal congénita caracterizada por hiperandrogenismo e hiperten-
sión arterial, que se hereda con carácter autosómico recesivo. Por el contrario, las 
mutaciones en CYP11B2 dan lugar al déficit de aldosterona-sintetasa (o corticostero-
na-metiloxidasa), cuadro autosómico recesivo caracterizado por el déficit de aldoste-
rona, con hiponatremia, hiperkalemia, y shock hipovolémico en el periodo neonatal, 
así como retraso para el crecimiento posteriormente. Por último, un cruzamiento desi-
gual entre los genes CYP1 IB da lugar a un trastorno autosómico dominante conoci-
do como hiperaldosteronismo suprimible con glucocorticoides, en el cual un gen qui- 
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mérico contiene la región reguladora transcripcional del CYP11B1 y secuencias del 
CYP11B2 que le otorgan capacidad aldosterona-sintetasa. La enzima resultante sin-
tetiza aldosterona bajo el control de ACTH (77). 

El déficit de 11-βhidroxilasa es el responsable del 5 por 100 de las hiperplasias 
suprarrenales congénitas, con una especial prevalencia en judíos israelitas de origen 
norteafricano (59), de forma que este defecto causa el 20 por 100 de las hiperplasias 
suprarrenales congénitas en Israel (49). El defecto enzimático se traduce por acumu-
lo de 11 desoxicortisol y 11-desoxicorticosterona, dando lugar a hiperandrogenismo 
por un lado, y a hipertensión, sobrecarga de volumen e inhibición del eje renina-
angiotensina por el otro. En el momento actual no está claro si es la 11-desoxicorti-
costerona o alguno de sus metabolitos los responsables del exceso de acción minera-
locorticoide (49). 

El cuadro clínico consiste en virilización, similar a las formas virilizantes simples 
del déficit de 21-hidroxilasa, y en aproximadamente dos tercios de los pacientes apa-
rece hipertensión arterial, leve o moderada (80). El tratamiento con glucocorticoides 
controla el exceso androgénico y mineralocorticoide, siendo necesario monitorizar la 
actividad renina plasmática ya que una supresión excesiva puede conducir a una cri-
sis suprarrenal (83). El diagnóstico prenatal se basa en la determinación de precurso-
res en líquido amniótico y orina materna (60), aunque el reciente esclarecimiento de 
los defectos genéticos responsables de este cuadro (9, 77) puede facilitar esta tarea 
mediante análisis de amniocitos o vellosidades coriónicas. 

Déficit de 3β-hidroxiesteroide deshidrogenasa 
 

El defecto de esta enzima afecta a la suprarrenal y al ovario, y se hereda con carác-
ter autosómico recesivo (56). Se han descrito dos isoenzimas con actividad 36-hidro-
xiesteroide deshidrogenasa, codificadas por los genes HSD3B1 y HSD3B2 (44), situa-
dos en el cromosoma lp (7). La 3β-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo I se expresa 
en placenta y tejidos periféricos, mientras que la tipo II se expresa en suprarrenal y 
ovarios (67). La hiperplasia suprarrenal congénita por déficit de 3β-hidroxiesteroide 
deshidrogenasa se debe a mutaciones en el gen HSD3B2, y la clínica aparece en 
homozigotos y en heterozigotos compuestos (67). Al afectar a la síntesis de gluco y 
mineralocorticoides, así como de andrógenos en suprarrenal y gónadas (Fig. 23.1), el 
cuadro clínico se caracteriza por un grado variable de pérdida de sal, pseudohermafro-
ditismo en niños al ser deficitaria la síntesis de testosterona testicular, y diferenciación 
sexual normal, o virilización leve por exceso de dehidroepiandrosterona, en niñas (39). 
La incidencia real no se conoce, y no se ha descrito ninguna predominancia geográfi-
ca (49). El diagnóstico se basa en la determinación de niveles elevados de ∆5-esteroi-
des [pregnenolona, 17-hidroxipregnenolona y dehidroepiandrosterona (Fig. 23.1)], y el 
tratamiento consiste en la reposición de los déficit hormonales y la corrección quirúr-
gica de la ambigüedad sexual siempre que sea posible. 

Déficit de 17-hidroxilasa 

Este síndrome, en el cual tan sólo se sintetizan los corticoides no 17-hidroxilados 
11-desoxicorticosterona y corticosterona, y no se sintetiza cortisol, andrógenos ni 
estrógenos (Fig. 23.1), se debe a mutaciones en el gen CYP17, situado en el cromo-
soma l0q (81), el cual codifica la enzima P450C17α, con actividad 17-hidroxilasa y 
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17,20-isomerasa en suprarrenal y ovario. El cuadro clínico se caracteriza por hiper-
tensión arterial por exceso mineralocorticoide, infantilismo sexual y amenorrea pri-
maria en niñas, con gonadotrofinas elevadas, y pseudohermafroditismo en niños, los 
cuales presentan genitales externos femeninos pero no genitales internos, ya que la 
hormona antimülleriana está presente en el desarrollo fetal (49). El tratamiento con-
siste en administrar los glucocorticoides deficitarios frenando la hipertensión y, dado 
que la orientación psicosexual es femenina, se deben inducir los caracteres sexuales 
secundarios femeninos en la pubertad mediante estrógenos, tanto si el cariotipo es 
femenino como masculino (54). 

Déficit de colesterol desmolasa 

El paso de colesterol a pregnenolona es el primero en la esteroidogénesis supra-
rrenal y gonadal, y está mediado por la colesterol desmolasa, o P450scc (Fig. 23.1), 
codificada por el gen CYP11A localizado en el cromosoma 15q (37). Sin embargo, no 
se han encontrado alteraciones en el gen CYP11A en pacientes con déficit de coleste-
rol desmolasa (33, 63), pero sí en la proteína esteroidogénica reguladora aguda (34), la 
cual facilita la síntesis mitocondrial de pregnenolona a partir de colesterol. El déficit se 
traduce en un síndrome denominado hiperplasia suprarrenal congénita lipoide, en el 
cual las suprarrenales están llenas de esteres de colesterol que no pueden ser transfor-
mados en ningún esteroide (70). La síntesis de esteroides gonadales también se afec-
ta, por lo que los recién nacidos son fenotípicamente femeninos independientemente 
del cariotipo, y sólo sobreviven si reciben reposición gluco y mineralocorticoide desde 
poco después del nacimiento. Recientemente se ha estandarizado el diagnóstico pre-
natal mediante el estudio de los esteroides presentes en líquido amniótico (25, 62), lo 
cual permite no diferir el tratamiento. La pubertad se debe inducir con estrógenos, y en 
los varones fenotípicos se debe realizar gonadectomía profiláctica (47). 

Formas no clásicas 

Este término se refiere a formas de hiperplasia suprarrenal congénita que se mani-
fiestan clínicamente tras la primera infancia, generalmente en el periodo peri o post-
puberal (2). Las formas no clásicas de hiperplasia suprarrenal congénita se asocian en 
su mayoría a déficit de 21-hidroxilasa, aunque también se han descrito en relación 
con déficit de 11-βhidroxilasa y de 3β-hidroxiesteroide deshidrogenasa. La base 
molecular sólo se ha establecido en el déficit de 21-hidroxilasa, en el cual la forma no 
clásica de hiperplasia suprarrenal congénita aparece en heterozigotos compuestos 
para varias mutaciones puntuales (43), de forma que la actividad de la enzima es un 
18-60 por 100 comparada con individuos normales (Tabla 23.2). La repercusión clí-
nica de esta reducción en la actividad 21-hidroxilasa no es constante, de forma que 
algunas mujeres con mutaciones comprobadas, que en otras enfermas causan formas 
no clásicas de hiperplasia suprarrenal congénita, no presentan síntomas (43), deno-
minándose formas crípticas. 

La forma de presentación consiste en síntomas y signos de hiperandrogenismo 
(hirsutismo y/o oligomenorrea) de comienzo peripuberal, en un cuadro clínicamente 
indistinguible del hiperandrogenismo ovárico funcional (4, 31). La virilización es 
rara, y generalmente corresponde a formas clásicas virilizantes simples no diagnosti-
cadas con anterioridad (2). 
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Las concentraciones plasmáticas básales de testosterona, 17-hidroxiprogesterona, 
sulfato de dehidroepiandrosterona, androstendiona, gonadotrofinas y estradiol, no 
permiten diferenciar las formas no clásicas de hiperplasia suprarrenal congénita del 
hiperandrogenismo ovárico funcional (2). Por tanto, el diagnóstico se basa en pruebas 
de estimulación y supresión suprarrenal u ovárica. 

La prueba más extendida consiste en evaluar la respuesta de los esteroides supra-
rrenales al estímulo con ACTH sintética (1-24 ACTH) en la fase folicular del ciclo 
menstrual para evitar la interferencia de los esteroides secretados por el cuerpo lúteo. 
Esta prueba permite el diagnóstico del déficit de 21-hidroxilasa, ya que un valor 
mayor de 10 ng/ml (30 nmol/1), a los 30 o 60 minutos de la infusión de 0,1 a 1 mg de 
1-24 ACTH es patognomónico de este defecto (2). La validez de estos criterios se ha 
confirmado molecularmente, demostrando la presencia de mutaciones en el gen 
CYP21B (51). Los valores entre 3,16 ng/ml (9.48 nmol/1) -que corresponde a la 
media más 2 desviaciones típicas de la población control- y 10 ng/ml (30 nmol/1) se 
han denominado formas heterozigotas, aunque existe una amplia superposición entre 
los valores de las mujeres con un alelo afectado y otro normal, y la población normal. 

Algunos autores recomiendan su realización sólo cuando las concentraciones basa-
les de 17-hidroxiprogesterona son mayores de 2 ng/ml (6 nmol/1) (4). Los valores igua-
les o inferiores descartan la presencia del déficit de 21-hidroxilasa, que por el contrario 
está presente en el 20 por 100 de las mujeres con valores mayores de 2 ng/ml (2). 

El diagnóstico de las formas no clásicas de déficit de 11-βhidroxilasa y de 3B-
hidroxiesteroide deshidrogenasa se basa en la presencia de valores elevados tras estí-
mulo con 1-24 ACTH -mayores que la media más 2 desviaciones típicas de la pobla-
ción control correspondiente- de 11 desoxicortisol y 17-hidroxipregnenolona 
respectivamente (16, 66). La validez de estos criterios es cuando menos dudosa, ya 
que no se han encontrado defectos moleculares en los genes CYP11B1 (2) ni en 
HSD3B2 (84) en enfermas que cumplen estos criterios. Algunos autores han pro-
puesto un nivel de corte más elevado, de 3 veces el valor del percentil 95 de la pobla-
ción control, ya que este valor es aproximadamente el valor de corte del déficit de 21 -
hidroxilasa, confirmado molecularmente (2). Sin embargo, tampoco en este caso la 
hiperrespuesta hormonal se acompaña de defectos genéticos (2). 

Por tanto, la prueba de estimulación con 1-24 ACTH solamente resulta útil para el 
diagnóstico de las formas clásicas y no clásicas, homozigotas o heterozigotas com-
puestas, del déficit de 21-hidroxilasa. Las denominadas formas heterozigotas de dé-
ficit de 21-hidroxilasa, y las formas no clásicas de déficit de 11-βhidroxilasa y 3B-
hidroxiesteroide deshidrogenasa, parecen más bien corresponder a una hiperacti-
vidad suprarrenal sin defecto enzimático responsable (2). 

La interrelación suprarrenal-ovario en el hiperandrogenismo femenino sigue plan-
teando numerosos interrogantes en la actualidad (38). Es un hecho establecido que el 
exceso androgénico exógeno (21) o suprarrenal (24) induce síndrome de ovario poli-
quístico, así como hiperandrogenismo ovárico funcional (6), ya que el aumento en las 
concentraciones intraováricas de andrógenos inicia los cambios anatómicos y funcio-
nales típicos de este síndrome (14). Sin embargo, el mecanismo por el cual se altera 
la secreción androgénica suprarrenal en enfermas con hiperandrogenismo ovárico es 
menos conocido. En el síndrome de ovario poliquístico se ha descrito un aumento en 
el aclaramiento del cortisol, por hiperactividad de 5a-reductasa (71) y de 11-βhidro-
xiesteroide deshidrogenasa (57), que puede reducir sus niveles circulantes estimulan- 
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do la secreción de ACTH, y por tanto de andrógenos suprarrenales, pero estos resul-
tados no se han visto confirmados posteriormente. Recientemente se ha propuesto 
que el trastorno enzimático subyacente al hiperandrogenismo ovárico funcional es 
una disregulación de la enzima P45017a, que al catalizar las actividades 17-hidroxi-
lasa y 17,20-isomerasa podría dar lugar al exceso androgénico. Dado que el mismo 
gen, CYP17, codifica esta enzima en ovario y suprarrenal, su hiperactividad condi-
cionaría no sólo el hiperandrogenismo ovárico funcional sino también las anomalías 
en la esteroidogénesis suprarrenal que le acompañan con frecuencia (18,58). Sin 
embargo, esta hipótesis tampoco ha sido refrendada por trabajos posteriores (1). 

Los análogos ultrapotentes de hormona liberadora de gonadotrofinas (GnRH-a) 
se han utilizado con éxito en los últimos años para discernir el origen suprarrenal u 
ovárico del exceso androgénico, permitiendo adecuar el tratamiento a la fisiopatolo-
gía subyacente. Rosenfield et al. han desarrollado una prueba que combina la supre-
sión con dexametasona y el estímulo ovárico con nafarelina, un GnRH-a. La supre-
sión del exceso con dexametasona indica un origen suprarrenal, mientras que una 
respuesta exagerada de 17-hidroxiprogesterona y/o androstenodiona a las 24 horas de 
una dosis única de nafarelina indica un origen ovárico (5,15). Nuestro abordaje ha 
sido el opuesto: estimulación suprarrenal con 1-24 ACTH, y supresión ovárica con 
triptorelina, un GnRH-a de larga duración (18), realizadas ambas en la fase folicular 
del ciclo menstrual. La prueba de estímulo con 1-24 ACTH permite el diagnóstico de 
formas no clásicas de 21-hidroxilasa, y, dependiendo de la respuesta de la testostero-
na y la androstendiona a la supresión ovárica con triptorelina, determinada a los 21 
días de administrar 3,75 mg intramusculares en dosis única, las enfermas se clasifican 
como funcionales ováricas, si sus concentraciones plasmáticas se reducen al rango 
normal, o en funcionales suprarrenales si no hay defecto enzimático subyacente, y las 
concentraciones de esferoides permanecen elevadas a pesar de la supresión ovárica 
(Fig. 23.3). Este tipo de pruebas sólo se deben utilizar previa determinación de testo-
terona o androstendiona elevadas en fase folicular. El diagnóstico bioquímico se debe 
complementar con las correspondientes pruebas de imagen, como ecografía ovárica y 
abdominal, e incluso tomografía axial computarizada en casos en que la testosterona 
esté muy elevada, para descartar tumores suprarrenales u ováricos. 

Una vez identificado el origen del exceso androgénico se debe adecuar el trata-
miento, con dexametasona en dosis bajas nocturnas (0,125 a 0,5 mg/día) para las cau-
sas suprarrenales, y anovulatorios con o sin antiandrógenos para las causas ováricas. 
Sin embargo, en numerosas ocasiones, el tratamiento de las formas tardías de hiper-
plasia suprarrenal congénita con dexametasona no es suficiente para el control de hir-
sutismo, siendo necesario añadir un antiandrógeno como acetato de ciproterona o 
espironolactona (2). 

TUMORES SUPRARRENALES 

Tumores suprarrenales virilizantes 

Los tumores suprarrenales productores de andrógenos son poco frecuentes, y pue-
den ocurrir a cualquier edad. Sus manifestaciones clínicas se derivan del exceso 
androgénico postnatal -no se ha descrito ningún caso de tumor desarrollado durante 



el desarrollo fetal (42)- por lo que, a diferencia de las hiperplasias suprarrenales con-
génitas, no son causa de ambigüedad sexual y pseudohermafroditismo femenino. 

Las manifestaciones clínicas dependen de la edad del enfermo en el momento en 
que se instaura el exceso androgénico. En niños el cuadro corresponde a una pubertad 
precoz isosexual en la que, a diferencia de la pubertad precoz idiopática, no aumenta 
el tamaño testicular. En niñas aparecen síntomas y signos de virilización. En ambos 
sexos aumenta la talla, pero en menor medida que la edad ósea, comprometiéndose la 
talla final (42). 

En la mujer adulta el cuadro consiste en virilización y masculinización, aunque en 
ocasiones el exceso androgénico tan sólo se traduce en hirsutismo leve o moderado 
(18, 20). Algunas enfermas tienen gestaciones, pudiendo virilizar fetos femeninos 
(20, 29, 50). En el varón el cuadro suele pasar desapercibido, descubriéndose el tumor 
accidentalmente (42). 

Los tumores suprarrenales virilizantes producen grandes cantidades de andróge-
nos, fundamentalmente dehidroepiandrosterona y su sulfato, pero también andros-
tendiona y testosterona. No es infrecuente la producción de testosterona aislada-
mente (12, 28, 32). Es excepcional que los tumores virilizantes suprarrenales tengan 
niveles androgénicos normales, o que el exceso androgénico se suprima con dexa-
metasona (13). La presencia de un tumor se debe sospechar ante una testosterona 
mayor de 200 ng/ml (6,94 nmol/1) y un sulfato de dehidroepiandrosterona mayor de 
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800 µg/dl (21,7 µmol/1), obligando a la realización de una tomografía axial compu-
tarizada abdominopélvica. Con relativa frecuencia, la respuesta de 17-hidroxiproges-
terona y 11-desoxicortisol a la estimulación suprarrenal con 1-24 ACTH demuestra la 
existencia de defectos enzimáticos secundarios al tumor (18,76), y además las neo-
plasias corticosuprarrenales son más frecuentes en mujeres con hiperplasia suprarre-
nal congénita (65, 74). El diagnóstico debe ser confirmado con gammagrafía supra-
rrenal (28, 55, 75), y, dado que en ocasiones se asocian con ovarios poliquísticos (18, 
41), en ocasiones es necesario recurrir al cateterismo selectivo de las venas ováricas 
y suprarrenales para detectar el origen del exceso androgénico (8). 

La diferenciación entre adenomas y carcinomas productores de andrógenos es 
complicada. A diferencia de lo que ocurre con las masas suprarrenales no funcionan-
tes, o en el síndrome de Cushing, el tamaño del tumor no es indicativo de malignidad, 
ya que los adenomas virilizantes pueden ser muy grandes (18, 36, 64). La producción 
de glucocorticoides además de andrógenos por parte del tumor es indicativo de malig-
nidad, aunque también se han descrito carcinomas productores únicamente de andró-
genos (12). La diferenciación histológica es asimismo difícil, y con frecuencia se 
requiere un periodo de seguimiento prolongado antes de asegurar la benignidad o 
malignidad de estos tumores (42). 

El tratamiento es la exéresis quirúrgica del tumor, teniendo cuidado de no romper 
la cápsula. En los carcinomas metastásicos la radioterapia y la quimioterapia (con 
ketoconazol o mitotane) están indicados, dado su mal pronóstico (42). 

Tumores suprarrenales feminizantes 

Los tumores suprarrenales feminizantes son aún menos frecuentes que los virili-
zantes. Aparecen generalmente en varones adultos, ya que en mujeres los síntomas 
pasan desapercibidos. El signo clínico más frecuente y más precoz en la mayoría de 
los casos es la ginecomastia, acompañándose en la mitad de los casos de síntomas y 
signos de hipogonadismo como disminución de libido, atrofia testicular (22). En 
niños aparece ginecomastia, mientras que en niñas aparece una pubertad precoz iso-
sexual, en ocasiones con exceso androgénico concomitante (10). 

Bioquímicamente estos tumores dan lugar a aumento de estrógenos circulantes -
estrona, estradiol y estriol- así como de andrógenos, sobre todo dehidroepiandroste-
rona y su sulfato (42), que no disminuyen tras administración de dexametasona. El 
diagnóstico diferencial en adultos incluye otras causas de ginecomastia como los tumo-
res testiculares feminizantes, el síndrome de Klinefelter, la insuficiencia hepática, algu-
nos fármacos como espironolactona, digital o cimetidina, y la tirotoxicosis (42). En 
niños hay que distinguir este cuadro de la ginecomastia familiar por exceso de actividad 
aromatasa, la ginecomastia puberal, y la ingesta de anovulatorios. En niñas, puede con-
fundirse con una telarquia prematura o con una pubertad precoz idiopática (10, 42). 

La diferenciación entre adenomas y carcinomas es difícil, al igual que ocurre con 
los tumores virilizantes. El manejo es similar, siendo fundamental la exéresis tem-
prana del tumor. Los carcinomas productores de estrógenos, más frecuentes que los 
adenomas, son muy malignos, presentando metástasis ya en el momento del diagnós-
tico con frecuencia. En estos casos se debe intentar la quimioterapia, aunque la super-
vivencia suele ser inferior a un año (42). 
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El síndrome del testículo feminizante 

JOSÉ ANTONIO CLAVERO-NÚÑEZ 

INTRODUCCIÓN 

Aunque parezca mentira, no resulta fácil dar una definición de lo que es el sexo, 
de qué entendemos por un hombre o una mujer normales. Y es que aquel es el resul-
tado de la interacción de varios componentes, que se llaman caracteres sexuales. 
Éstos son primordiales o primarios, el sexo genético, que inducen la diferenciación de 
los secundarios, los testículos u ovarios, que hormonalmente estimularán la forma-
ción de los caracteres terciarios, los genitales internos y externos. El dimorfismo 
sexual queda así básicamente establecido, pero hay otros caracteres, los cuaternarios, 
que todavía los diferencian más, como son el desarrollo mamario y el reparto corpo-
ral del vello. También se incluyen aquí la atracción sexual y el comportamiento 
social, pero dada la importancia de ambos caracteres, que constituyen el sexo psíqui-
co, se les debe considerar independientemente. Si los caracteres definen el sexo, 
habrá al menos un sexo genético, un sexo gonadal, un sexo fenotípico o corporal y un 
sexo psíquico. Cuando están todos de acuerdo, que es lo más frecuente, resultará sen-
cillo definir el genero masculino o femenino, no habiendo dudas sobre ello. Pero 
cuando alguno no está de acuerdo, entramos en el extenso capítulo de los llamados 
intersexos, porque biológicamente no tienen un sexo definido. La sociedad exige, de 
manera simplista, que encuadremos a estos pacientes, bien llamados así por la pacien-
cia de la que tendrán que hacer gala a lo largo de su vida, en uno de los dos tipos que 
reconoce el registro civil. Y nos plantea un problema, que, por desgracia, no siempre 
podemos solucionar de una manera idónea, y que aquí vamos a describir en parte. 

Dentro de los intersexos hay un grupo que muestra un cariotipo netamente mas-
culino (46 XY), que está de acuerdo con el desarrollo de sus gónadas, que son unos 
testículos que se ocultan en las ingles o dentro del abdomen. Pero fallan el desarrollo 
de su cuerpo, el fenotipo, y el de su psiquismo, que son ambos femeninos, tan feme-
ninos que muchas veces reproduce el prototipo que tenemos de una mujer normal, 
incluso ideal. Hay pues un profundo desacuerdo entre los sexos psíquico y morfoló-
gico, con el genético y gonadal. Estos pacientes han sido llamados de distinta forma, 
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existiendo todavía problemas terminológicos que conducen a errores. Botella y Noga-
les (1) los denominaron pseudohermafroditas masculinos con feminización total, y un 
año más tarde, Morris (9 ), síndrome del testículo feminizante. Ambos autores descri-
bieron la forma clínica más florida, pero existen muchas variantes morfológicas y 
genéticas, con diversos grados de feminización. 

Este síndrome puede deberse a varias causas. La más frecuente es la falta de res-
puesta de los genitales externos a la testosterona que segregan los testículos fetales, 
por lo que también se conoce como síndrome de insensibilidad a los andrógenos, que 
puede ser total o parcial, y de aqui la gradación de formas clínicas antedicha, que 
oscila desde una mujer con hipertrofia de clítoris, a un intersexo difícil de definir, 
aunque generalmente son inscritos como hembras. Pero además de la insensibilidad a 
los andrógenos, hay una alteración en las células de algunos fetos, que conducen a la 
insuficiente transformación de testosterona en dihidrotestosterona (DHT), la hormo-
na que diferencia los genitales externos masculinos. Por último, junto a estas anoma-
lías, hay testículos que carecen de las enzimas que sintetizan la testosterona, y tam-
bién reproducen cuadros clínicos de feminización. Vamos a integrar a todos estos 
intersexos en cuatro grupos: 1. La insensibilidad androgénica total. 2. La insensibili-
dad androgénica parcial. 3. La deficiencia de 5-alfa-reductasa. 4. La síntesis andro-
génica anormal. 

EL SÍNDROME DE LA INSENSIBILIDAD ANDROGÉNICA TOTAL 

Descripción y clínica 

Se debe a una falta total de receptores androgénicos en los órganos diana, aquellos 
que definen los caracteres sexuales masculino, conduciendo a la feminización com-
pleta, la que fue descrita en los años 50 por Botella (1) y Morris (9), aunque ya se 
conocian casos semejantes desde 1905, fecha en que Pick publicó tres casos cuya des-
cripción se adapta a la presente. Estas pacientes acudían a la consulta del ginecólogo, 
completamente convencidas de que eran mujeres, por ausencia de la menstruación y 
esterilidad. Su aspecto era muy femenino, con cabello exuberante aunque faltaba el 
vello axilar y el pubiano. Tenían un desarrollo mamario normal, y unos genitales 
externos típicamente femeninos, que daban acceso a una vagina bien desarrollada, a 
veces algo corta, que terminaba en un fondo de saco ciego, sin cuello uterino. Mostra-
ban hernia inguineal bilateral, que al ser intervenidas resultaron no ser tales, sino unos 
testículos ectópicos. Esta descripción coincide con otras posteriores, donde se llama la 
atención sobre la belleza y feminidad que suelen mostrar. Se han aportado casos de 
azafatas de líneas aéreas, modelos mundialmente famosas, o afamadas prostitutas. 

El análisis microscópico de los testículos extirpados confirma la presencia de 
tubos seminiferos inmaduros, constituidos por células de Sertoli y, en algunas oca-
siones, escasas espermagonias, pero careciendo siempre de espermatogénesis. En los 
intersticios existían abundantes células de Leydig, a veces constituyendo verdaderos 
acúmulos, los adenomas de Pick, productores de testosterona a la par que de estróge-
nos, y de aqui el nombre de testículo feminizante. 

Al practicar una laparotomía a estas pacientes se observó que los genitales inter-
nos parecían masculinos, aunque sólo persistan vestigios de las estructuras wolfianas 



EL SÍNDROME DEL TESTÍCULO FEMINIZANTE 299 

(epidídimo, conductos deferentes, vesículas seminales y próstata), no existiendo ni 
rastro de las müllerianas (trompas, útero y parte superior de la vagina). 

Los estudios endocrinológicos más recientes han confirmado que las tasas de 
estrógenos son las propias de la mujer (3), las de testosterona la normal del varón 
(13), o incluso mayores (5), confirmándose que ambas proceden en gran parte de los 
testículos (13). Las gonadotropinas muestran un perfil atípico, parecido al descrito en 
la poliquistosis ovárica, con tasas normales de FSH y elevadas de LH (5). Tras la cas-
tración, necesaria por la tendencia a producir tumores malignos, disminuyen los esfe-
roides a la par que se elevan ambas hormonas, demostrando un comportamiento nor-
mal de la hipófisis (5). 

ETIOPATOGENIA 

Los andrógenos que circulan por la sangre, especialmente la testosterona, entran 
en las células por un simple mecanismo de gradiente de difusión. Dentro del citoplas-
ma de las células sensibles a la hormona, las llamadas células diana, puede ser trans-
formada en parte hacia estradiol o hacia dihidrotestosterona (DHT). Esta última hor-
mona y la testosterona se unen a unos receptores específicos situados en la membrana 
nuclear, proteínas ausentes en el síndrome que nos ocupa (6). El complejo formado 
por la unión del andrógeno y la proteína es transportado al DNA, selectivamente a los 
genes de transcripción bajo su control, los cuales ejecutarán las órdenes recibidas, 
diferenciando las células diana hacia el fenotipo masculino (fig. 24.1). Los receptores 
androgénicos se forman en la membrana nuclear por la orden que proviene de unos 
genes que se localizan en el cromosoma X de la propia célula, y se sitúan en los bra-
zos largos, cerca del centrómero, extendiéndose entre las bandas q 11-12 (8). Su 
genética molecular se conoce gracias a la técnica del PCR (reacción en cadena de la 
polimerasa) en cultivo de fibroblastos. Se sabe que este segmento está formado por 8 
exones con una longitud variable, en torno a las 90 kilobases (2). En los sujetos afec-
tos se han detectado mutaciones diversas, siendo raras las deleciones de cromosoma X 
(14). Es un gen recesivo, que afecta a todos los hombres portadores porque el dese-
quilibrio genético del binomio XY hace que la herencia ligada al cromosoma X se 
comporte con carácter dominante, fenómeno que se conoce como herencia hemizigó-
tica (Fig. 24.2). 

Pues bien, el desarrollo embriológico de estos pacientes con un defecto en los 
genes antedichos seguirá la siguiente secuencia. El cromosoma Y, como es normal, 
lleva el gen SRY, que por mecanismos no bien conocidos, donde intervienen otros 
genes autosómicos, inducen a la diferenciación del testículo normal. Hacia la octava 
semana desde la fecundación, las células de Sertoli producen hormona inhibidora de 
los conductos de Müller (MIH), no quedando ni vestigios de lo que sería el útero y las 
trompas. Las de Leydig también son activas para esa época, y producen testosterona 
para estimular el desarrollo de los conductos de Wolff. Cuando las células de este 
órgano diana carecen de receptores androgénicos, las estructuras masculinas que deri-
van de dicho conducto permanecen en estado embrionario, y los testículos no des-
cienden porque el gubernaculum testis, el ligamento que se encoge bajo la acción de 
la testosterona, tampoco responderá a dicha orden. Por este motivo se quedan en el 
conducto inguinal, o incluso dentro del abdomen. Las espermatogonias de estas gona- 



 

 

das son normales en un principio, pero tras el nacimiento degeneran como sucede en 
todos los testículos ectópicos, porque la temperatura es superior a la que tienen en el 
escroto (Fig. 24.3). 

Hacia la semana trece los genitales internos del varón deberían estar completa-
mente diferenciados, lo que no sucede en estos fetos. Debe comenzar entonces la de 
los genitales externos, pero por acción de la DHT, que, como hemos adelantado, pro-
viene de la acción de la 5-alfa-reductasa sobre la testosterona. Los receptores nuclea-
res de la testosterona y de la DHT son los mismos, por lo que en la insensibilidad 
androgénica total no se diferenciarán los órganos cloacales en sentido masculino. 
Paradójicamente lo harán en el femenino, debido a los estrógenos feto—placentarios 
que circulan a altas tasas por la sangre fetal (Fig. 24.4). 

La carencia de vello axilar y pubiano, como de casi todo el vello corporal, se debe 
a que el crecimiento del folículo piloso se debe a la DHT, y al carecer de receptores 
androgénicos, el folículo, que existe, permanecerá atrófico. 
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Conducta médica 

Como estos pacientes se sienten mujeres, y su fenotipo está de acuerdo con el 
sexo psíquico, nuestra conducta debe dirigirse a mejorar y consolidar la fijación del 
género femenino. Pero ello plantea un problema de ética médica, aquí en todos los 
casos que exponemos, y es la manera de comunicarles el diagnóstico. Creemos que 
nunca debemos crearle dudas, y no explicar más que lo necesario, por ejemplo, que se 
trata de una malformación congénita, con esterilidad y amenorrea incurables. Deben 
corregirse las «hernias» extirpándose los testículos por riesgo a degenerar, riesgo que 
se calcula en el 4 por 100, mucho menor que el de las disgenesias gonadales (7). Tras 
ello, y para evitar la depleción hormonal que acarrea la castración, se suministra tera-
pia hormonal sustitutiva de estrógenos y progesterona en ciclos, reproduciendo la 
función ovárica, y se recurrirá a cirugía plástica para ampliar la vagina, en los casos 
en que existiera cortedad u otras alteraciones anatómicas. No debe eludirse el apoyo 
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psicológico si durante el tratamiento observáramos síntomas de dudas sobre su sexo o 
de depresión de ánimo. 

EL SÍNDROME DE INSENSIBILIDAD PARCIAL A LOS ANDRÓGENOS 

Aquí se incluyen multitud de formas clínicas variables de pseudohermafroditismo 
masculino, donde la feminización es imperfecta, con un fenotipo ambiguo. Esto se 
debe a que la ausencia de receptores no es absoluta, sino menor que la necesaria para 
una completa transformación masculina de las células diana. Por eso se denominan 
síndrome de insensibilidad parcial a los andrógenos o de feminización incompleta. 

En la literatura francesa se aceptan diversas denominaciones de determinados 
cuadros (14). Los más utilizados son los siguientes: 

Síndrome de Gilbert-Dreyfus: pequeño pene con hipospadias y ginecomastia. 
Síndrome de Reifenstein: hiperplasia de clítoris, escroto bífido, hipospadias y 

ginecomastia. 
Síndrome de Rosewater: ginecomastia y esterilidad con genitales ambiguos. 
Síndrome de Aiman: micropene con hipospadias, escroto con testículos, pero 

esterilidad por oligoazoospermia. 
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Síndrome de Smith-Lemli-Opitz: ambigüedad sexual, retardo mental y malfor-
maciones múltiples. 

Síndrome de Drash: ambigüedad sexual con glomerulonefritis crónica. 
Síndrome de Lubs: micropene, hipospadias, escroto bífido, vello pubiano viril en 

pubertad, casos con espermiación incompleta. 
Esta clasificación no recoge todas las formas clínicas posibles y, como resulta 

poco práctica, no es aceptada por la mayoría de las escuelas, que dentro de la femini-
zación incompleta sólo distinguen una forma más feminizada, el síndrome de Rei-
fenstein, otra más vitalizada, el síndrome de Lubs, y cuadros intermedios. El resto de 
la clínica, incluyendo el perfil hormonal, es análogo a la feminización completa, de la 
que sólo se diferencia, como ya sabemos, en que existen más o menos receptores 
androgénicos en las células diana. 

El estudio de la genética molecular en cultivo de fibroblastos ha demostrado que 
no hay un modelo único, sino que existen diversas mutaciones que, según se apartan 
más de la normalidad, ocasionarán células con menos receptores androgénicos, y por 
tanto la feminización de los genitales externos será mayor. 
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La conducta médica tratará de mejorar el fenotipo por el que se incline el 
paciente, lo cual está supeditado a su sexo psíquico. Como vemos, éste es el más 
importante en la toma de decisiones, y generalmente suele estar de acuerdo con el 
sexo al que más se acerca su aspecto físico. En casos de no existir una clara fijación 
del sexo femenino, es necesario recurrir al estudio psicológico, y sólo después de 
un profundo reconocimiento, asesorar sobre ello, para seguir después con un apoyo 
para consolidarla. Siempre es necesario recurrir a la cirugía plástica de los genitales 
externos, y a la castración si elige el fenotipo femenino, tratamiento que se asociará 
a la terapia sustitutiva de la función ovárica, análoga a la que anteriormente 
reseñamos. 

DEFICIENCIA DE LA ENZIMA 5-ALFA-REDUCTASA 

Nowakoswski y Lenz (12) describieron en 1961 un síndrome de pseudoherma-
froditismo masculino con feminización parcial que denominaron hipospadias perine-
oescrotal pseudovaginal. Posteriormente se han observado otros casos y se ha com-
probado que no se trata de una insensibilidad parcial a los andrógenos, sino a una 
falta de producción de 5-alfa-reductasa, enzima bajo la dependencia de un gen auto-
sómico recesivo. Es pues un síndrome completamente distinto al anterior. 

Aspectos clínicos 

Se caracteriza por pacientes con cariotipo masculino 46 XY, con aspecto femeni-
no al nacimiento, pero con testículos ectópicos bilaterales, muchas veces albergados 
en unos repliegues labiales, que forman un escroto bífido, en medio del cual se abre 
una vagina terminada en fondo de saco ciego. La laparotomía permite observar unos 
genitales internos netamente masculinos, bien desarrollados. Los testículos son hipo-
plásicos, con espermatogénesis ausente o muy deteriorada. El perfil hormonal mues-
tra unas tasas de estrógenos y de testosterona propias del varón, lo que confirma que 
no se trata de un testículo feminizante. Si la testosterona es normal, no lo es la DHT 
circulante, siempre muy disminuida, lo que hace que el cociente de ambas hormonas 
sirva para el diagnóstico. Las gonadotropinas suelen ser normales, aunque se elevan 
si la atrofia testicular es manifiesta. La mentalidad sólo es femenina en un 25 por 100 
(15) siendo masculina o virando hacia ella al llegar la pubertad. 

Y esto es lo más curioso de este síndrome, el que al llegar esta etapa de la vida 
haya una virilización, creciendo el vello en sentido masculino, elongándose el pene y 
adquiriendo unos caracteres fenotípicos que hacen que el paciente se incline a optar 
por el sexo masculino. 

Etiopatogenia 

Como ya hemos dicho, los genitales externos no se diferencian por la testostero-
na, sino por la DHT, producto de la acción de la enzima 5-alfa-reductasa sobre la 
anterior. Se han descubierto dos genes diferentes para esta enzima, uno localizado en 
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el comosoma 5pl5, y el otro en 2p23. El primer locus está compuesto por 259 ami-
noácidos, y el segundo por 254, pero ambos tienen la misma estructura integrada por 
cinco exones y cuatro intrones. Cada uno produce una isoenzima distinta, conocidas 
por tipo 1 y 2. Aunque estos estudios no son definitivos, parece ser que la tipo2 se sin-
tetiza en los genitales externos, mientras que la de tipol en la piel, incluyendo los 
folículos pilosos y las glándulas sebáceas (Fig. 24.5). 

La actividad que tiene el cultivo de fibroblastos de producir la enzima 5-
alfa-reductasa tipo 2 puede valorarse, y se ha observado que en casi todos los 
casos se halla reducida, sintetizándose correctamente pero en cantidad insuficiente. 
En algunos casos no sucede así, siendo normal la cantidad que se sintetiza, pero está 
equivocada su estructura química, lo que la hace poco efectiva para unirse a la testos-
terona. En uno o en otro caso existirá una escasa producción de DHT, y esta prueba, 
como veremos, también puede servirnos para el diagnóstico diferencial de los pseu-
dohermafroditismos. 

La Biología genética ha comprobado que se trata de mutaciones en la secuencia 
de sus aminoácidos, aunque también hay contados casos de deleciones. En estas cir- 
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cunstancias el desarrolo embrionario pasará por la supresión de los conductos de 
Müller por el MIH que segregan las células de Sertoli, y el desarrollo normal de las 
estructuras wolfianas estimuladas por la testosterona procedente de las células de 
Leydig. Esto último distingue el fenotipo de la deficiencia de 5-alfa-reductasa-2 del 
del de insensibilidad a los andrógenos. De otra parte, los genitales externos se virili-
zarán a tenor de la actividad 5-alfa-reductasa-2 de que dispongan, la que nunca es 
completa (Fig. 24.6). 

Al llegar la pubertad no se observará desarrollo mamario por no aumentar la 
tasa de estrógenos, comportamiento también diferente al visto en el testículo femi-
nizante. Y también, por el contrario, se presentarán acné juvenil y aumento de la 
vellosidad, incluida la barba. Esto se debe a que la piel y sus dependencias empie-
zan entonces a producir la enzima tipo 1, de la que no hay deficiencia, desarro-
llándose así los caracteres cuaternarios masculinos. Lo que no está claro es por 
qué también se estimulan los genitales externos, discutiéndose si la testosterona 
tiene un papel importante en el desarrollo puberal, que no lo tenía en la embriogé-
nesis, o por el contrario, todo se debe a la actuación prolongada de tasas bajas de 
DHT. 
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Al tiempo que se experimentan estos cambios en el sexo fenotípico, se observan 
otros en el sexo psíquico, con una clara tendencia a la masculinización de la mente y 
del comportamiento social, lo que generalmente conduce a solicitar el cambio de 
sexo. Imperato-McGinley (4) observó que 18 de 19 pacientes estudiados en la Repú-
blica Dominicana se sintieron varones al llegar la pubertad, cuando habían sido ins-
critos y habían sido educados como niñas. Esto plantea importantes problemas sobre 
la llamada impregnación cerebral del sexo, el cual queda fijado por acción hormonal 
hacia la 20-22 semanas de gestación. La explicación más probable es que acaso estas 
personas siempre hayan tenido dudas sobre su identidad, ya que los genitales externos 
son ambiguos, y, al no tener desarrollo puberal femenino ni menarquia, aumenten 
tanto sus dudas que sean capaces de deshinhibir la fijación que pudo crear la educa-
ción recibida. Junto a este proceso debemos aceptar que a esa edad se produce una 
potenciación de la fijación sexual, debida al aumento de hormonas que condicionan la 
cambios puberales, no pareciendo tener importancia la acción de la DHT sobre las 
neuronas, sino la propia testosterona. 

Conducta médica 

Dado que la inmensa mayoría de los pacientes solicita su transformación en hom-
bre, el tratamiento debe consistir en mejorar su fenotipo masculino, para lo cual no 
serán castrados, sino que se descenderán los testículos ectópicos. Se recurrirá a la 
cirugía plástica para restauración anatómica de los genitales externos y a la adminis-
tración de testosterona a altas dosis, lo que eleva las tasas de DHT. También puede 
recurrirse a la administración de derivados de la 19-nor- testosterona, que actúa sin 
necesidad de la 5-alfa-reductasa. Asimismo, actualmente disponemos de DHT en 
crema, que está aportando excelentes resultados. Por último, como aconsejamos en 
todos los cuadros que nos estamos ocupando, puede ser necesario el apoyo psicoló-
gico para afianzar el sexo elegido, lo cual es el objetivo primordial de nuestra con-
ducta. 

SÍNDROME DE LA SÍNTESIS ANDROGÉNICA ANORMAL 

Estos pseudohermafroditas pueden confundirse con los anteriores por su aspecto, 
y porque también se deben a alteraciones en genes autosómicos recesivos, pero lo que 
ocasionan es un déficit de las enzimas que intervienen en la síntesis de testosterona. 
La mayoría implica insuficiencias de la glándula suprarrenal, muchas veces incom-
patibles con la vida, por lo que sólo vamos a mencionar al más importante entre los 
del grupo clínico que estudiamos, que es el déficit de 17— beta—hidroxiesteroide—oxi-
rreductasa, enzima que convierte la androsterona en testosterona. Los sujetos afectos 
tendrán tasas altas de androsterona, y bajas de testosterona. La primera tiene poca 
actividad virilizante en los genitales internos, y la segunda será transformada en exi-
guas cantidades de DHT, por lo que durante el desarrollo embrionario se diferencia-
rán poco los genitales internos, y los externos experimentan una virilización incom-
pleta. Al nacer serán ambiguos, pero, como suelen evocar a los femeninos, son 
inscritos en dicho género. Al llegar la pubertad se produce crecimiento mamario y 



 

 

feminización, debido a que está aumentada la tasa de conversión periférica de testos-
terona en estradiol. Resulta por tanto que en este síndrome también están afectadas 
las células de la grasa, que sintetizan mucha más aromatasa que las del varón. Esta 
enzima es la que consume la poca testosterona circulante para transformarla en estra-
diol, reduciendo todavía más la virilización. Por este motivo el perfil hormonal reve-
lará cifras altas de estradiol y androsterona para el varón, y bajas de testosterona y 
DHT. 

Con respecto a la conducta médica, intentaremos, como siempre, la reconstruc-
ción anatómica y psicológica de su sexo psíquico, que suele ser el femenino. Por ello 
está recomendada la castración prepuberal y la administración de estrógenos, para 
fortalecer la evolución femenina de la adolescencia. Al mismo tiempo suele ser nece-
saria la corrección quirúrgica de los genitales externos y el apoyo de un equipo de psi-
cólogos. 
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Síndrome del ovario poliquístico 

MANUEL ESCUDERO FERNÁNDEZ 

Al hablar de los caracteres sexuales, Botella los clasifica en primarios, secunda-
rios, terciarios y cuaternarios. Los cuaternarios a su vez los divide en somáticos y 
psíquicos, y su alteración da lugar a la virilización en la mujer y a la feminización en 
el varón, constituyendo lo que llama intersexualismo cuaternario. 

El hiperandrogenismo en la mujer es como mínimo un problema estético, pero al 
ser también un problema hormonal puede afectar al proceso reproductivo. Sólo 
excepcionalmente es la expresión de un tumor ovárico o suprarrenal. La desfemini-
zación y la virilización implican un mayor grado de androgenización. Los estados 
hiperandrogénicos engloban pues a los tumores ováricos y suprarrenales productores 
de androgénos, al confuso y discutido síndrome del ovario poliquístico (SOP) y a 
otros hiperandrogénismos secundarios a hipotiroidismo, obesidad, hiperinsulinismo, 
yatrogénicos, etc. 

SÍNDROME DEL OVARIO POLIQUÍSTICO 

Hace 60 años, en 1935, Stein y Leventhal describieron un síndrome que asociaba 
un cuadro clínico de amenorrea, hirsutismo e infertilidad con la presencia de gruesos 
ovarios blancos, nacarados y multiquísticos puestos de manifiesto en la laparotomía. 
Los estudios morfológicos e histológicos de estas pacientes revelaban la existencia en 
estos ovarios de una túnica albugínea engrosada, hiperplasia de la teca interna y del 
estroma cortical y multitud de folículos subcapsulares que se encontraban en diversos 
estados de atresia. 

Después de esta descripción inicial y debido a los progresos en los medios de 
exploración hormonales, así como de imagen, se puso de manifiesto la heterogenici-
dad de la histología de estos ovarios y de los hallazgos clínicos, lo cual llevó a acuñar 
el término de síndrome de ovario poliquístico con el que hoy en día se le conoce. 

Las causas de este síndrome no son todavía bien conocidas, habiéndose plantea-
do diferentes hipótesis tales como la disregulación primitiva del hipotálamo, altera- 
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ción primitivamente ovárica con implicación de factores de crecimiento intraováricos, 
un hiperandrogenismo suprarrenal, insulinorresistencia, obesidad, etc. 

Tiene el SOP un gran polimorfismo clínico, anatomopatológico y endocrino, lo 
que hace que las anomalías anatómicas y endocrinas no sean siempre constantes. 
Botella dice que todavía hoy es una de las grandes incógnitas de la ginecología endo-
crina y acepta a regañadientes el término de síndrome de ovario poliquístico, entre 
otras cosas porque el ovario poliquístico puede ser fisiológico, por ejemplo, en la 
pubertad. Lobo lo denomina HCA (Hiperandrogenic Chronic Anovulation). 

En conclusión podemos definir el SOP como una alteración de la secreción gona-
dotropa, que es inapropiada, unida a un hiperandrogenismo que produce una síntesis 
folicular múltiple que evoluciona hacia la atresia. 

Frecuencia 

La frecuencia del SOP varía considerablemente según los criterios diagnósticos y 
la población estudiada. En una serie no seleccionada de laparotomías por indicación 
ginecológica el SOP se encuentra en un 1,4 por 100 de los casos, y se estima su fre-
cuencia entre el 0,6 por 100 y el 4,3 por 100 en grupos de mujeres infértiles. Aumen-
ta lógicamente en aquellos grupos de mujeres en los que se presenta algún síntoma 
característico de este síndrome. 

La introdución rutinaria de la ecografía en el diagnóstico ginecológico ha 
hecho que se diagnostique el SOP en una mayor proporción, sobre todo cuando se 
aplica a mujeres de riesgo, es decir a aquellas que presentan anovulación y/o hir-
sutismo, así como trastornos menstruales. De esta forma se ha podido identificar 
ovarios poliquísticos en el 26 por 100 de las mujeres amenorreicas, en el 82 por 
100 de las oligomenorreicas y en el 92 por 100 de las que presentan hirsutismo 
idiopático. 

Formas menores aparecen muy frecuentemente aun en poblaciones sin trastornos 
clínicos notables. 

Anatomía patológica 

Macroscópicamente en la descripción original se describe el ovario aumentado de 
volumen, blanco, nacarado y sin cicatrices de ovulaciones; por consiguiente no está 
circunvolucionado. El aumento de tamaño es de 2 a 8 veces lo normal, pudiendo lle-
gar a tener 6-7 cm de diámetro. 

La cápsula albugínea tiene un engrosamiento esclerótico y debajo de ella hay 
gran cantidad de folículos quísticos cuya teca se describe como hiperplásica y lutei-
nizada. 

Sin embargo es reconocido que hay un gran número de excepciones a este cuadro. 
Smith et al. recogen una tasa de un 40 por 100 de ovarios macroscópicamente nor-
males en una población de mujeres portadoras de signos hormonales de ovarios poli-
quísticos. 

El engrosamiento de la albugínea es un carácter histológico muy específico y está 
en relación con un aumento del número de capas y del diámetro de las fibras de cola- 
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gena que contituyen la albugínea. Smith et al. recogen sin embargo un 46 por 100 de 
mujeres con ovarios poliquísticos que no tienen engrasamiento de la albugínea. 

Los folículos en distintas fases de desarrollo están situados en el estroma cortical 
bajo la albugínea, contrariamente a la distribución en un ovario normal donde se dis-
ponen en grupos circulares separados por estroma. Este último está a menudo hiper-
plásico y luteinizado. Los folículos están en distintas fases de desarrollo: primarios, 
secundarios, cavitarios, quísticos y en gran número atréticos, lo que constituye una de 
las características del síndrome. No hay folículo dominante. Estos folículos se carac-
terizan por una ausencia y atrofia relativas de la capa granulosa que disminuye el 
número de receptores de FSH disponibles. Asimismo hay una hiperplasia de la teca 
que está luteinizada por aumento de receptores a la LH. La involución de las células 
de la granulosa concuerda con la desaparición paralela del poder de aromatización de 
los androgénos ováricos a estrógenos. 

En conclusión, son ovarios engrosados, polifoliculares, anovulatorios, con albu-
gínea engrosada, hipertecosis y luteinización tecal y granulosa atrófica. 

Clínica 

La clínica del SOP es polimorfa y se caracteriza por su poca especificidad y su 
gran variabilidad. Está dominada por la anovulación crónica, el hiperandrogenismo, 
la infertilidad y la obesidad. 

La anovulación crónica es consecuencia del trastorno endocrino que afecta a la 
foliculogénesis y que se va a manifestar clínicamente por amenorrea en 51 por 100 de 
los casos y por hemorragias funcionales en el 29 por 100. Esta anovulación va a ser la 
causa de la esterilidad en un 70 por 100 de las pacientes y a su vez el factor de riesgo 
de padecer un adenocarcinoma de endometrio por la impregnación estrogénica cons-
tante sin aporte de progesterona. Hay que reseñar que en el SOP puede haber ciclos 
normales ovulatorios que son los que explican los embarazos que a veces se producen. 

El hiperandrogenismo se manifiesta predominantemente como un hirsutismo pro-
gresivo que se presenta en el 70 por 100 de los casos. Se localiza preferentemente en 
mandíbula, labio superior y mentón. En casos más avanzados puede afectar a muslos 
y tórax. Se acompaña de piel oleosa y acné. El acné hiperseborreico se ha descrito en 
una de cada dos pacientes. Menos frecuentemente se presenta virilización con calvi-
cie, clitorimegalia y voz ronca. 

La obesidad, considerada como muy típica en el SOP, se da en el 41 por 100 de 
las pacientes, apareciendo en los años que preceden a la pubertad. Se ha relacionado 
con el hiperandrogenismo, habiendo correlación significativa entre la relación 
peso/superficie corporal, relación de circunferencia cintura y cadera, la presencia de 
adipocitos abdominales por una parte, y por otra la tasa de andrógenos, particular-
mente la de testosterona libre y la delta-4-androstenodiona. 

Un síntoma relativamente frecuente es la presencia de acantosis nigricans. Se 
trata de lesiones cutáneas en placas de hiperpigmentación gris pardo o negruzca, de 
aspecto aterciopelado y verrugoso que se localizan en axila, nuca e ingles. Histológi-
camente se caracterizan por hiperqueratosis con papilomatosis e hiperpigmentación. 
Se observa más preferentemente en mujeres insulinorresistentes y parece que sea el 
resultado de una estimulación de receptores de IgFl de los adipocitos. 
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Características biológicas 

Gonadotropinas 

El SOP se caracteriza por una secreción gonadotropa inapropiada, asociándose 
una tasa sérica mayor de LH anormalmente elevada y una tasa de FSH normal o en el 
límite bajo de la normalidad. De ello resulta una elevación de la relación LH / FSH, 
superior a 2, que es uno de los criterios más unánimente aceptados para el diagnosti-
co del síndrome. 

Andrógenos 

El hiperandrogenismo es la segunda característica del SOP y se traduce por un 
aumento de la testosterona y la delta-4-androstenodiona circulante. La concentración 
plasmática de estos dos andrógenos está elevada en el 58 por 100 de las mujeres por-
tadoras de SOP a expensas fundamentalmente de la testosterona en su fracción libre 
debido al descenso de la TeBG. Por otro lado los andrógenos de origen suprarrenal 
como la SDHA están elevados en el 20-50 por 100 de los casos de SOP. 

El origen del hiperandrogenismo de mujeres portadoras del SOP es esencialmen-
te gonadal. La «castración médica» obtenida mediante los agonistas de la Gn-RH 
entraña una normalización de las tasas de testosterona y delta-4-androstenodiona, 
que lleva a valores comparables a los de mujeres castradas de una edad comparable. 
Inversamente los andrógenos suprarrenales no se modifican. 

Insulina 

Burghen et al. fueron los primeros en referir la existencia de una correlación posi-
tiva entre la insulinemia en ayunas y la testosterona y la delta-4-androstenodiona. 
Después de estos autores otros estudios han confirmado que existe en ciertos casos de 
SOP una insulinorresistencia independientemente de que las mujeres sean obesas o 
no, por lo que se deduce que hay un hiperinsulinismo basal que es específico del SOP. 
La tasa de insulina se correlaciona positivamente con la de testosterona y la de delta-
4-androstenodiona en estado basal o después de una carga de glucosa y de forma 
negativa con el SDHA. 

Estrógenos 

La secreción de estrógenos se caracteriza en los casos de SOP por una tasa signi-
ficativamente más elevada de estrena que las observadas al principio y a mitad de la 
fase folicular de la mujer normal. Las tasas circulantes de estradiol son muy variables 
pero igualmente corresponden a las de la fase folicular. De esto resulta que la relación 
estrona / estradiol es superior a 1 en estas pacientes. La estrona circulante es produc-
to de la conversión periférica de la delta-4-androstenodiona producida por el ovario, 
mientras que el estradiol procede de la conversión de la testosterona. 

Prolactina 

Existe en las mujeres con SOP una discreta hiperprolactinemia en 20-30 por 100 
de los casos. Esta hiperprolsactinemia es moderada para explicar la anovulación y 
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puede ser secundaria al hiperestronismo o a una alteración central de la neurotrans-
misión esencialmente dopaminérgica. 

Diagnósticos 

Diagnóstico clínico 

Ya hemos dicho las características clínicas del SOR Los síntomas predominantes 
son el hirsutismo, la esterilidad y la obesidad. 

Estos síntomas por sí mismo sólo permiten hacer un diagnóstico de sospecha. 

Diagnóstico por la imagen 

Hoy día ha caído en desuso la realización de la ginecografía con pneumoperito-
neo, desplazada totalmente por otras exploraciones por la imagen en la que, como ya 
hemos dicho, destaca la ecografía. 

Por ecografía, especialmente con la aplicación del transductor por sonda vaginal, 
se aprecian con bellas imágenes los ovarios gruesos con gran número de quistes foli-
culares de pequeño tamaño. Si los ovarios son de tamaño normal debemos considerar 
el número y ditribución de los folículos. Franks, así como Montalvo en nuestro 
medio, definen el ovario poliquístico cuando contiene en un corte ecográfico al 
menos 10 folículos entre 2 y 8 mm de diámetro con una cantidad incrementada de 
estroma, todo ello unido a la existencia de una cápsula espesa. 

No hay que confundir el SOP con los ovarios multifoliculares de las amenorreas 
hipotalámicas o con el ovario poliquístico de la pubertad. 

Otra exploración que se ha realizado con frecuencia es la celioscopia. Hoy en día 
no tiene gran interés desde el punto de vista diagnóstico, pero sí lo conserva en el 
marco del estudio de la esterilidad y para demostrar anomalías asociadas (adheren-
cias, endometriosis, etc.). 

Diagnóstico bioquímico 

El diagnóstico bioquímico es esencial para evaluar el estado funcional del síndro-
me. 

Debemos hacer determinaciones básales plasmáticas de LH, FSH y esteroides, así 
como fraccionamiento de esteroides urinarios. 

De gran importancia son las pruebas funcionales de estimulación-frenación del 
eje hipotálamo-ovárico e hipotálamo-adrenal que nos dará una adecuada información 
del origen del hiperandrogenismo. 

Diagnóstico diferencial 
Ciertas patologías tales como el hiperandrogenismo por tumor del ovario o de la 

suprarrenal, el síndrome de Cushing, la hiperplasia suparerrenal congénita por déficit 
enzimático y la hipertecosis ovárica, deben tenerse en cuenta a la hora de hacer el 
diagnóstico diferencial con el SOP. 
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Fisiopatología 

La fisiopatología del SOP es confusa y constituye un tema espinoso en el que su 
comprensión ha avanzado poco desde la hipótesis de Yen en 1980. Desde luego no 
hay una teoría unicista, habiendo varias hipótesis que hacen más difícil comprender 
este síndrome plurifactorial. 

Hipótesis del engrasamiento de la albugínea y resistencia a la ovulación 

Stein pensaba que el engrosamiento de la albugínea, que es una constante anato-
mopatológica del síndrome, creaba una dificultad a los folículos para romperse y 
ovular. Al faltar la ovulación los folículos sin romper experimentan un proceso de 
atresia. Esta teoría no explica por qué los folículos se detienen en su crecimiento, ni 
por qué está aumentada la LH, ni por qué hay hipertecosis. Sin embargo tiene a su 
favor el que al menos teóricamente sería comprensible el mecanismo de acción de la 
resección cuneiforme del ovario propuesta por Leventhal. 

Hipótesis de la estrona 

Esta hipótesis está basada en la existencia de un círculo vicioso entre la andros-
tendiona que se origina en parte en la adrenal y que es aromatizada a estrona en la 
periferia. El exceso de estrona produciría un aumento de LH y ésta a su vez un 
aumento de la androstendiona ovárica. La observación de que el citrato de clomifeno 
beneficia la secreción de gonadotropinas en mujeres con SOP se ha propuesto como 
una evidencia del papel del exceso de estrona. Sin embargo los intentos de modificar 
la secreción de gonadotropinas alterando la concentración de los niveles de estrona 
han sido infructuosos ya que la estrona es un estrógeno débil. 

Hipótesis del SOP como una forma de hiperandrogenismo funcional ovárico 

Se ha propuesto el SOP como una forma de hiperandrogenismo funcional ovári-
co dependiente de gonadotropinas en la que el hecho principal es la elevada concen-
tración de andrógenos ováricos. La secreción de un exceso de andrógenos a la cir-
culación causa las manifestaciones pilosebáceas del síndrome. A su vez el exceso de 
andrógenos intraováricos promueve la atresia folicular y el bloqueo de la estereido-
génesis. Esta atresia aumenta el nivel de andrógenos intraováricos en un círculo 
vicioso. 

Causas adicionales de incremento de andrógenos intraováricos incluyen altera-
ciones virilizantes extraováricas, bloqueo de la estereidogénesis ovárica y disregula-
ción de la secreción de andrógenos. Esto último puede producirse por un exceso de 
LH o por aumento de la acción de la LH por la insulina o los insulin-like growthfac-
tors (IGFs) u otros péptidos. 

En el SOP los folículos en fase de crecimiento no llegan a su completa madura-
ción, experimentando un proceso de atresia e impidiendo que los ovocitos puedan 
sobrevivir. Las células de la granulosa sufren un crecimiento subnormal, siendo fre-
cuente ver fenómenos de apoptosis que contribuyen a la atresia, quizás por la entrada 
de los andrógenos dentro de la célula de la granulosa que activa estos fenómenos. 
Esta atresia parece ser la causa y a la vez el efecto del exceso de andrógenos. 
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El problema se perpetúa debido en parte a la subinvolución de la granulosa que 
condiciona un déficit de actividad aromatasa encaminando la metabolización de la 
androstendiona a testosterona. 

Los desórdenes virilizantes extraováricos pueden aumentar la concentración de 
andrógenos intraováricos alterando anatómica y funcionalmente el ovario como en un 
SOP; sin embargo se necesitan concentraciones altas de andrógenos para que se pro-
duzca este efecto, como se ha podido ver en la inducción de virilización de mujer a 
hombre en transexuales. 

La alteración de la biosíntesis de los estrógenos a partir de los andrógenos puede 
ser debida a un bloqueo de la estereidogénesis ovárica que da lugar a un aumento de 
los andrógenos intraováricos. Las deficiencias de 3-beta-ol-hidroxiesteroide dehidro-
genasa (3-beta-HDS), 17-cetosteroide-reductasa y aromatasa han sido referidas como 
asociadas al SOP. 

El déficit de 3-beta-HDS puede estar asociado o no a un exceso de prolactina 
(PRL), pues sabemos que ésta es un potente inhibidor de la 3-beta-HDS y va a con-
dicionar una desviación de la estereidogénesis hacia la vía de los delta 5 esteroides, es 
decir a la DHA y a la S-DHA. La deficiencia de 17-cetosteroide reductasa no se ha 
podido evidenciar de una forma directa aunque se han descrito algunos casos puntua-
les. El déficit de aromatasa es de tipo funcional debido al déficit cuantitativo de célu-
las de la granulosa. 

A nivel hipotálamo-hipofisario existe una hiperpulsatilidad de LH que se refiere a 
la amplitud y a la frecuencia de los pulsos. Varios mecanismos pueden ponerse en mar-
cha. Por un lado el hiperestrogenismo crónico puede desempeñar un papel importante 
a nivel hipotálamo-hipofisario. En la mujer normal el estradiol amplifica la respuesta 
de la LH al Gn-RH. Como hemos dicho anteriormente, en el SOP hay un aumento de 
las tasas de estrona, por encima de la encontrada en fase folicular. Por otra parte el 
estradiol no está elevado, al menos en su fracción libre, por la disminución de la tasa 
de TeBG. En el SOP hay una sensibilidad incrementada de la hipóofisis al Gn-RH. 

El hiperestronismo no parece tener un papel importante en la patogenia en la 
hiperpulsatilidad de la LH, ya que la administración de benzoato de estrona durante 
15 días a mujeres normales y a mujeres con SOP no modifica las tasas plasmáticas de 
LH ni la respuesta de la misma al estímulo con Gn-RH. 

La hiperpulsatilidad de la LH puede ser secundaria a una hiperpulsatilidad de Gn-
RH de carácter primario o secundario, como lo demuestran diferentes trabajos expe-
rimentales sobre esta hipótesis. Esta hiperpulsatilidad de Gn-RH puede ser secunda-
ria al hiperestrogenismo, ya que el estradiol modula la respuesta del sistema porta 
hipotálamo-hipofisario o bien ser secundario al defecto de la sensibilidad hipotalámi-
ca al retrocontrol esteroideo principalmente de la progesterona. En los ciclos norma-
les ovulatorios la secreción de progesterona durante la fase lútea enlentece la secre-
ción de Gn-RH por el aumento de las tasas hipotalámicas de opiáceos. 

La disparidad entre la concentración sérica de LH y la tasa de FSH normal o cer-
cana a la normalidad puede explicarse por un retrocontrol negativo preferencial de los 
estrógenos sobre la FSH y también por una insensibilidad negativa de la FSH al estí-
mulo de la Gn-RH endógena. Se ha sugerido también que una hipersecreción de inhi-
bina por los folículos ováricos del SOP puede conducir a la disminución de FSH, pero 
las concentraciones de inhibina no están anormalmente elevadas en las mujeres que 
presentan este síndrome, lo que va en contra de esta hipótesis. 
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A nivel del SNC diversas anomalías de neuromediadores que controlan las osci-
laciones hipotalámicas, especialmente del tono dopaminergico y opioide, se han 
sugerido para explicar la hiperpulsatilidad gonadotropa. 

Hipótesis del SOP y resistencia a la insulina 

Achard y Thiers ya habían descrito en 1921 un síndrome virilizante asociado a 
diabetes al que llamaron diabetes de las mujeres con barba, y fueron los primeros que 
relacionaron la virilización con la diabetes por insulinorresistencia. Esta diabetes no 
es una diabetes pancreática propiamente dicha sino una diabetes resistente a la insu-
lina por falta de receptores, lo que conocemos como diabetes tipo II. 

Recientemente, sin embargo, no se ha encontrado una relación directa entre dia-
betes y virilismo, aunque hay una relación indudable que parece ser de tipo indirecto. 
Hay una serie de péptidos de la familia de la insulina que son los factores insulinoides 
de crecimiento (IGF o insulin-like growth factors). De ellos el IGF-1, identificable 
con la somatomedina C, se encuentra en el folículo ovárico, donde actúa como cofac-
tor para que la FSH actúe sobre la aromatasa y pueda transformar los andrógenos en 
estrógenos. La proteína ligadora de la IGF-1 es igual a los receptores insulínicos, y 
cuando hay un exceso de insulina circulante se fija sobre estos receptores y los blo-
quea, con lo que la IGF-1 no puede actuar, no formándose estrógenos y quedando por 
tanto andrógenos sobrantes. De esta forma se explica la acción de la insulina produ-
ciendo hiperandrogenismo con incremento de los andrógenos intraováricos, lo cual 
condiciona el hecho fundamental en la patogenia del síndrome. 

TRATAMIENTO 

El tratamiento del SOP debe tener como objetivos fundamentales tratar la infe-
cundidad en las pacientes que lo desean, tratar el hiperestronismo crónico, con lo que 
se disminuye el riesgo del cáncer de endometrio y de mama, reducir el hiperandroge-
nismo y sus manifestaciones clínicas: hirsutismo. A su vez, cuando hay exceso pon-
deral hay que tratar de reducir el mismo ya que con ello se disminuye la insulinorre-
sistencia, el hiperinsulinismo e indirectamente el hiperandrogenismo, disminuyendo 
también las complicaciones metabólicas tales como la diabetes, la hiperlipemia y las 
complicaciones cardiovasculares. Esta disminución de peso simplemente puede per-
mitir la normalización de los andrógenos y la aparición de ciclos ovuladores y emba-
razos en mujeres que presentan el síndrome. 

En el tratamiento del SOP debemos tener en cuenta dos tipos diferenciados de 
pacientes: las que no tienen deseo de gestación y las que teniendo deseo hay que tra-
tar su infecundidad induciendo la ovulación. 

Pacientes sin deseo de gestación 

Los objetivos fundamentales en estas pacientes serán: detener el crecimiento del 
vello, reducir el peso, evitar las consecuencias del ciclo anovulador y del hiperestro-
nismo, tales como los trastornos menstruales y el riesgo de tumores estrógeno-depen-
dientes. Si tiene relaciones habrá que evitar el embarazo. 

Para ello disponemos de los siguientes medios terapéuticos. 
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Para los trastornos del ciclo menstrual podemos utilizar los progestágenos de sín-
tesis y los estrógenos y gestágenos en píldora contraceptiva. En ausencia de hirsutis-
mo un tratamiento con progestágenos sólo puede ser considerado y prescrito de 10 a 
15 días al mes. Este esquema terapéutico puede restablecer los ciclos regulares y pre-
venir el riesgo de cáncer de endometrio. Prescritos 21 días, la actividad antigonado-
tropa permite una contracepción eficaz en los casos de contraindicación de los estró-
genos de síntesis. 

Los estrógenos y gestágenos en píldora contraceptiva con etinil estradiol y un pro-
gestágeno fuertemente antigonadotropo y no androgénico, como el gestodene y deso-
gestrel, pueden ser de elección en la mayoría de los casos debido a que normalizan el 
ciclo menstrual y garantizan la anticoncepción. 

En los casos de hirsutismo importante conviene utilizar medicaciones que posean 
una actividad antiandrogénica, y entre ellas destaca el acetato de ciproterona, que 
actúa como un progestágeno con fuerte actividad antigonadotropa y acción antian-
drogénica importante ya que bloquea la secreción ovárica de andrógenos e inhibe en 
la periferia la acción de los andrógenos por bloqueo de la 5-alfa-reductasa y por inhi-
bición competitiva de la ligación de la dihidrotestosterona a su receptor. Existen 
varias pautas terapéuticas que asocian el acetato de ciproterona a los estrógenos fun-
damentalmente al etinil-estradiol ketoconazol. 

Otros medios terapéuticos en casos de hirsutismo incluyen el ketoconazol, la espi-
rolactona y la cimetidina, que se ha visto tienen poder antiandrogénico aunque hay 
que tener en cuenta al prescribirlos la posibilidad de aparición de efectos secundarios 
indeseables. 

Pacientes con deseo reproductivo. Inducción de la ovulación 

En un primer momento deberemos tratar de adelgazar a las pacientes con exceso 
ponderal. Se debe administrar durante unos meses preparados de estrógenos y gestá-
genos o bien progestágenos solos para tratar de dejar los ovarios en reposo durante 
unos meses al objeto de suprimir la hiperandrogenia ovárica, factor de la atresia foli-
cular. 

En una segunda fase administraremos citrato de clomifeno a dosis de 50 mg/día 
durante 5 días aumentando progresivamente en los casos rebeldes hasta 250 mg/día 
durante 5 días. El citrato de clomifeno sigue siendo el tratamiento de primera inten-
ción en la inducción de la ovulación en mujeres con SOP. A nivel hipotálamico se 
comporta como un antiestrógeno, y de esta forma bloquea el feed-back negativo de la 
hiperestrogenia relativa y estimula el oscilador hipotálamico teniendo como conse-
cuencia una elevación plasmática de gonadotropinas. La correción del déficit relativo 
de LH será esencial, induciendo entonces a nivel ovárico la selección del folículo 
dominante y la adquisición de aromatasa. 

La inyección de 5.000 UI de hormona corial gonadotropa HCG después de una 
monitorización ecográfica y hormonal en el momento en que se aprecie que el folí-
culo dominante llega a su madurez puede dar buenos resultados cuando estos hechos 
se constatan. 

En casos de fracaso de este esquema terapéutico se debe intentar asociar dexame-
tasona, 0,5-1 mg/día, sobre todo si las cifras de S-DHA están aumentadas. 
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Entre el 10 y el 15 por 100 de las mujeres con SOP presentan una resistencia al 
citrato de clomifeno, ya que éste no consigue provocar una normal ovulación; en 
estos casos se utilizan las gonadotropinas humanas, bien la FSH pura o la HMG en 
protocolo lento. 

Las gonadotropinas clásicas HMG contienen una proporción igual de FSH y LH 
y constituyen la segunda alternativa terapéutica en casos de infertilidad por anovula-
ción en el SOP. Hay un acuerdo general en administrar estos preparados en forma de 
protocolo lento para tratar de evitar la hiperestimulación y la presencia de embarazos 
múltiples. En caso de fracaso tanto de la FSH pura como de la HMG en protocolo 
lente por luteinización prematura debemos hacer un pretratamiento con agonistas de 
la Gn-Rh. 

Los agonistas de Gn-RH son derivados sintéticos obtenidos por la sustitución de 
uno o dos aminoácidos de la molécula de Gn-RH nativa. 

Una indicación discutida en los casos de SOP es la administración pulsátil de Gn-
RH cuando en los esquemas anteriores se produce un desarrollo multifolicular repe-
tido. 

Por último, cuando los esquemas terapéuticos anteriores fracasan hay que recu-
rrir, como último recurso, a los métodos quirúrgicos tales como la resección cunei-
forme, la multielectrocoagulación y la vaporización por láser. 

La clásica resección cuneiforme de los ovarios reseca una porción del estroma 
ovárico y se obtiene una regulación de los ciclos con una proporción elevada de 
embarazos. Aunque era una intervención que había caído en desuso en los últimos 
años parece de nuevo estar en boga. 

Por último y como recurso a todo lo anterior queda la fecundación in vitro con sus 
limitaciones. 
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Ética de la sexualidad 

DIEGO GRACIA 

INTRODUCCIÓN 

En 1927 escribía Ramón Pérez de Ayala en el «Ensayo liminar» a la tercera edi-
ción del libro de don Gregorio Marañón, Ensayos sobre la vida sexual, estas palabras: 
«La vida sexual. No faltará quien afecte un mohín pudibundo y escandalizado. La 
moral sexual, hasta hace poco, se imaginaba y mantenía al modo de un sepulcro blan-
queado: limpio de fuera, gusanera dentro. En lo tocante a la cuestión sexual, la con-
ciencia del individuo debía remedar la página en blanco, sobre la cual no hay nada 
escrito, o a lo sumo un madrigal mentiroso. Y por bajo de esta inmaculada envoltura, 
cabezas podridas de libinosidad, nervios conturbados e indóciles, tragedias morbosas. 
Pero la vida moderna anhela desapoderadamente la plenitud de su libertad interior 
por la plenitud del conocimiento claro y grave de sus orígenes, si hasta ahora vergon-
zantes, no por eso vergonzosos. La vida ansia purificarse purificando su manadero. Si 
el caudal de la vida discurre turbio o desabrido es porque han revuelto milenariamen-
te cieno en su hontanar. Desde el siglo v antes de Cristo, la vida no había afrontado, 
como ahora, el deber para consigo misma, arriesgado y austero de confesarse su ver-
dad, toda su verdad, sin mengua ni hipocrecía» (1). 

Y don Gregorio Marañón añadía en 1929, en el prólogo a la cuarta edición de ese 
mismo libro: «El alma nacional está embotada de ñoñería. Hay que sacudirla con cor-
dial violencia y empujarla, si no basta con razones, con golpes, hacia su porvenir. Ese 
porvenir del que tanto se habla, y que sin duda es magnífico, pero que acabará por 
marchitarse, a fuerza de esperar en vano, como una virgen defraudada, si de una vez 
no nos decidimos a poseerle a tiempo y con fértil energía.» (2). 

Era conveniente recordar estas palabras al comienzo de una reflexión sobre la 
ética de la sexualidad. Porque en este campo se dan, como en pocos otros, las notas 
señaladas por Ramón Pérez de Ayala y Marañón, la hipocresía y la ñoñería. Lo cual 
demuestra, cuando menos, su intrínseca dificultad. Como escribió el propio Marañón 
en el prólogo al libro de Osear Forel, El acuerdo de los sexos, «El problema sexual es, 
no digamos el más arduo, pero uno de los más difíciles de resolver en la vida huma- 
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na. Tan difícil que, a veces, se inclina uno a la solución de no intentar resolverlo con 
razones y dejar que cada caso encuentre su solución espontánea. [...] Pero el género 
humano es radicalmente imperfecto y es inevitable el que la satisfacción de los ins-
tintos se acompañe de la concupiscencia de cumplirlos sin media y de llevar esta 
extralimitación hasta el error, hasta la perversión o hasta el crimen. [...] Por un lado, 
las transgresiones del instinto sexual se repiten y se convierten en hábitos, pero ade-
más, las represiones que estas transgresiones suscitan en los encargados de velar por 
la moral y por la higiene sociales, o en los que espontáneamente y no siempre con 
fortuna tercien en esta delicada misión, se exageran muchas veces y pueden conver-
tirse, a su vez, en motivos de nueva perturbación. Todo esto ha inducido a muchos 
autores a tratar de reglamentar el problema, a tratar de establecer la posible frontera 
entre el bien y el mal; y por ello, la pedagogía sexual cuenta ya con una bibliografía 
abrumadora. Mas este intento sólo ha servido, la mayoría de las veces, para compli-
car el problema, porque no hay código alguno a que atenerse con precisión en la 
mayoría de los casos. Los mismos preceptos religiosos son con frecuencia impreci-
sos, y dentro de su superior inspiración se resuelven casuísticamente. Pero sobre todo 
la bibliografía científica, seudocientífica o puramente literaria, ha llenado de confu-
sión a los espíritus. Hay muchos libros bien intencionados, pero torpes; y sobre todo 
hay muchos que con la capa de la biología, escudándose en la legitimidad de la cien-
cia, son un repertorio de escándalo. Incluso en más de un volumen, con todas las jus-
tificaciones universitarias, se descubre la rijosidad subconsciente de tal o cual cons-
picuo profesor» (3). 

En efecto, como dice Marañón, el problema sexual es uno de los más difíciles de 
resolver en la vida humana, hasta el punto de que, a veces, se inclina uno a la solución 
de no intentar resolverlo con razones y dejar que cada caso encuentre su solución 
espontánea. En lo que sigue intentaré seguir la consigna marañoniana e intentar resol-
verlo, o al menos analizarlo con razones, con las razones que a favor y en contra se 
han venido ofreciendo a lo largo de nuestra cultura occidental, y que son las que pue-
den hacernos comprender la situación actual. Y como en este tema no hay una sola 
razón sino varias, como más que de razón hay que hablar de razones, me van a per-
mitir que divida mi tarea en tres partes, una primera sobre el enfoque del tema desde 
la llamada razón natural, otra segunda desde la razón ética y la tercera en torno al 
enfoque de la sexualidad desde la razón jurídica. Veremos al final si estas varias razo-
nes sirven para arrojar alguna luz en este oscuro campo, o si por el contrario estamos 
condenados a movernos, mal que nos pese, en la más ardiente oscuridad. 

SEXUALIDAD Y RAZÓN NATURAL 

La cultura griega nos enseñó a pensar en términos de physis, naturaleza, y a valo-
rar lo natural como «ordenado» y «bueno» y lo antinatural como «desordenado» y 
«malo». Y ello por una razón esencial, a saber, porque la naturaleza está dotada de 
telos o finalidad interna. Bueno es lo que se ajusta a esa finalidad intrínseca de cada 
cosa, y malo lo contrario. De ahí el concepto, medular en toda la ética naturalista, de 
actos «intrínsecamente buenos» o «intrínsecamente malos». Los primeros son aque-
llos que respetan el orden interno de la naturaleza, y los malos son los contrarios. De 
este esquema conceptual dependió el desarrollo de toda ética clásica, y concretamen- 
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te de la ética sexual. Ésta no se puede entender desligada de los conceptos de acto 
antinatural o contra naturam y de acciones «intrínsecamente buenas» o «intrínseca-
mente malas». 

El hombre y su cuerpo en tanto que realidades naturales tienen que considerarse 
«ordenadas» y «buenas». El ser humano, como toda realidad sustancial, tiene su telos, 
que en el caso de las realidades vivas, y más en concreto de la humana, viene deter-
minado por su psyché, su alma. Por su alma o por sus almas, porque el ser humano es 
una realidad compleja, con funciones propias de todos los estratos de la realidad 
viviente. En el hombre hay funciones vegetativas, las propias de las plantas, como son 
la nutrición, el crecimiento y la reproducción. En las plantas estas funciones están 
regidas por un alma material, la llamada «alma vegetativa». En el hombre estas fun-
ciones tienen su sede en el abdomen. Además, el ser humano tiene funciones sensiti-
vas, que comparte con los animales, y que dependen de otra alma, el «alma sensiti-
va», que algunos situaron en el tórax. Y, finalmente, el ser humano tiene unas 
funciones específicas o propias, las intelectivas, que dependen de un alma propia y 
específica suya, el nous o la mente, lo que acabaría llamándose «alma espiritual». La 
tesis clásica es que este alma, cuya sede está en el cerebro, recapitula todas las demás, 
de tal modo que éstas quedan anuladas y asumidas. 

Cada función tiene su dynamis o virtud propia. Las funciones vegetativas o abdo-
minales tienen unas virtudes que la tradición llamó «concupiscibles», las sensitivas o 
torácicas otras llamadas «irascibles», y las intelectivas o craneanas otras «intelecti-
vas». Todas son virtudes naturales, pero no en idéntico sentido o de idéntico modo. 
Las virtudes concupiscibles e irascibles son irracionales, a diferencia de las intelecti-
vas, que son lógicamente racionales. De ahí que los griegos llamaran a las primeras 
«virtudes éticas o morales», a diferencia de las segundas, que eran «virtudes dianoé-
ticas o intelectuales». La sexualidad es, evidentente, una de las virtudes concupisci-
bles, ya que busca el placer y tiende a la evitación del dolor. Esto es natural, y en tanto 
que natural es bueno. Pero las virtudes éticas sólo son moralmente correctas cuando 
se hallan bajo el imperio de la razón. Las virtudes éticas dependen siempre de las dia-
noéticas. Sin ellas serían puramente irracionales, y por tanto no serían virtudes mora-
les en el sentido estricto de la palabra. De ahí que aunque el ejercicio de la sexualidad 
sea una función natural del organismo, y aunque sea bueno y natural buscar el placer 
y evitar el dolor, esto no será humano y moral más que cuando se halle controlado por 
la razón, es decir, cuando no se haga de modo puramente instintivo o animal, sino 
humano o racional. Y ello porque, como dice Aristóteles, «la función propia del hom-
bre es una actividad del alma según la razón» (4). Los movimientos puramente ins-
tintivos o irracionales no lo son en el rigor de los términos humanos. 

Así las cosas, el problema está en saber cuál es el criterio que utiliza la razón para 
diferenciar los placeres moralmente permisibles de los que no lo son. La respuesta de 
Aristóteles no se hace esperar. El exceso y el defecto son desproporcionados, y en 
tanto que tales se anulan entre sí, tienden naturalmente a la destrucción y anulación 
mutua. De ahí que las funciones concupiscibles e irascibles sean racionales sólo cuan-
do evitan tanto el exceso y el defecto, y se quedan en el llamado «justo medio». Es la 
famosa consigna clásica: todo con moderación. Y esto que se dice de todo, es espe-
cialmente exacto en el caso de las virtudes concupiscibles, como son las sexuales. De 
ahí que el control racional de estas acciones reciba el nombre de sophrosyne, tempe-
rantia o templanza. Las dos funciones concupiscibles por antonomasia, la alimenticia 
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y la sexual, deben realizarse evitando el exceso y el defecto, es decir, moderadamen-
te, con templanza. De ahí que Aristóteles escriba: «Está en la índole de tales acciones 
el destruirse por defecto y por exceso, como vemos que ocurre con la robustez y la 
salud (para aclarar lo oscuro tenemos que servirnos, en efecto, de ejemplos claros): el 
exceso y la falta de ejercicio destruyen la robustez; igualmente la bebida y la comida, 
si son excesivas o insuficientes, arruinan la salud, mientras que usadas con medida la 
producen, la aumentan y la conservan. Lo mismo ocurre también con la templanza, la 
fortaleza y las demás virtudes. El que de todo huye y tiene miedo y no resiste nada, se 
vuelve cobarde, el que no teme absolutamente a nada y a todo se lanza, temerario; 
igualmente el que disfruta de todos los placeres y de ninguno se abstiene se hace 
licencioso, y el que los rehuye todos como los rústicos, una persona insensible. Así 
pues, la templanza y la fortaleza se destruyen por el exceso y por el defecto, y el tér-
mino medio las conserva» (5). 

Aristóteles, como buen griego, no considera que los placeres sexuales sean en sí 
malos, ni predica la abstención sexual. Su tesis, que se repite insistentemente a todo 
lo largo de la literatura medieval, especialmente de la médica, es que la sexualidad 
debe ejercerse de forma moderada, y que tanto la abstinencia total como el abuso 
excesivo deben considerarse no sólo moralmente malos sino físicamente insanos. La 
sexualidad se hace moral cuando cumple dos condiciones. Primera, ejercitarse con 
moderación. Y segunda, ajustarse al orden natural, evitando todo uso contranatural o 
antinatural. Ambos preceptos son difíciles de cumplir, porque el placer tiende a cegar-
nos y a hacernos imprudentes. Como dice Aristóteles, «la virtud moral tiene que ver 
con los placeres y dolores, porque por causa del placer hacemos lo malo y por causa 
del dolor nos apartamos del bien. De ahí la necesidad de haber sido educados de cierto 
modo ya desde jóvenes, como dice Platón, para poder complacerse y dolerse como es 
debido; en esto consiste, en efecto, la buena educación» (6). 

La virtud que debe regir la vida sexual es, como ya hemos dicho, la templanza. 
Aristóteles dedica unos preciosos capítulos del libro tercero de la Ética a Nicómaco a 
hablar de esta virtud, que define como «un término medio respecto de los place-
res»^). A los dolores, sigue diciendo, se refiere en menor grado, porque también en 
ellos se da menos la intemperancia. Por otra parte, tampoco la temperancia y la 
intemperancia se aplican a todo tipo de placeres. No se habla de intemperancia res-
pecto de los placeres del alma. «A los que persiguen estos placeres no se los llama ni 
morigerados ni licenciosos. Igualmente, tampoco a los que buscan todos los demás 
placeres que no son corporales, pues a los que son aficionados a oír historias o a 
narrar, o a pasarse los días comentando cualquier sucedido, los llamamos charlatanes, 
pero no licenciosos, como tampoco a los que se afligen por pérdidas de dinero o ami-
gos» (8). 

La templanza tiene por objeto los placeres corporales, pero tampoco todos ellos. 
Aristóteles va analizando uno por uno el tipo de placeres que producen los diferentes 
sentidos. Y excluye sucesivamente del ámbito de la templanza los placeres de la vista 
(«a los que se deleitan con lo que se ve por los ojos, como los colores, las formas y el 
dibujo, no se les llama ni morigerados ni licenciosos» (9), los del oído y el olfato. 
Respeto del olfato escribe que tampoco se considera morigerados o licenciosos «a los 
que disfrutan con el olfato, salvo por accidente: a los que se deleitan con los aromas 
de frutas o rosas o incienso, no los llamamos licenciosos, sino más bien a los que se 
deleitan con perfumes o manjares. En efecto, los licenciosos se deleitan con éstos por- 
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que les traen a la memoria el objeto de sus deseos. También puede verse a los demás, 
cuando tienen hambre, deleitarse con el olor de la comida; pero el deleitarse con 
tales cosas es propio del licencioso, porque para él son objeto de deseo» (10). 

Tras este proceso de exclusión, Aristóteles acaba diciendo que «la templanza y el 
desenfreno tienen por objeto los placeres [...] del tacto y los del gusto» (11), espe-
cialmente los primeros. Cuando los placeres del tacto son antinaturales o no están 
controlados por la razón, acontece el desenfreno. En éste los seres humanos son arras-
trados por sus pasiones irracionales, como los niños pequeños. De ahí que Aristóteles 
finalice su estudio de la templanza con estas finísimas observaciones: «Aplicamos 
también el nombre de intemperancia a las faltas de los niños, y tienen efectivamente 
cierta semejanza. Cuál ha recibido su nombre de cuál es cuestión que ahora no nos 
interesa, pero es evidente que el posterior del anterior. La traslación no parece haberse 
verificado sin motivo: hay que templar o frenar, en efecto, todo lo que aspira a 
cosas feas y tiene mucho desarrollo, y tal condición se da principalmente en el apeti-
to y también en el niño; porque los niños viven según el apetito, y en ellos se da sobre 
todo el deseo de lo agradable; por tanto, si no se encauza y somete a la autoridad, irá 
muy lejos, porque el deseo de lo placentero es insaciable e indiferente a su origen en 
el que no tiene uso de razón, y la práctica del apetito aumenta la tendencia congénita, 
y si son grandes e intensas desalojan el raciocinio. Por eso los apetitos deben ser 
moderados y pocos, y no oponerse en nada a la razón -esto es lo que llamamos estar 
encauzado y refrenado-, y lo mismo que el niño debe vivir de acuerdo con la direc-
ción del preceptor, así los apetitos de acuerdo con la razón. Por eso los apetitos del 
hombre morigerado deben estar en armonía con la razón, pues el fin de ambos es lo 
noble, y el hombre morigerado apetece lo que debe y como y cuando debe, y así tam-
bién lo ordena la razón» (12). 

Ésta ha sido, en síntesis, la teoría imperante sobre la ética sexual desde Grecia 
hasta bien entrado el mundo moderno. La naturaleza tiende siempre a un fin, porque 
no hace nada en vano. Todo órgano tiene por tanto una finalidad. La finalidad de los 
órganos de la generación es la reproducción y perpetuación de la especie. En conse-
cuencia, sólo pueden ser considerados morales los actos venéreos tendentes a este fin. 
Y además, siempre que se ajusten a la regla del justo medio, de la sophrosyne, de la 
templanza (13). 

A este panorama se añadiría pronto otro motivo de reflexión. Hemos dicho antes 
que tanto la abstinencia sexual como el desenfreno debían considerarse patológicos 
y malos. El primer punto, el del carácter antinatural de la abstinencia sexual, se puso 
pronto en cuestión. Y por un motivo no filosófico ni médico, sino directamente teo-
lógico. El hombre sabio es aquel que imita a Dios, que es la sabiduría perfecta. El 
hombre nunca puede ser sophós en el sentido pleno de la palabra, sino sólo buscador 
de la sabiduría, es decir, imitador de Dios, phylo-sophós, filósofo. Ahora bien, en 
Dios no hay pasiones, Dios es pura inteligencia, intellectus purus, dirán los latinos; 
es inteligencia en acto puro, puro acto que no tiene nada en potencia. Dios es puro 
sujeto agente, y no puede ser sujeto paciente de nada. De ahí que los estoicos saca-
ran la conclusión de que dios es apathés, impasible, porque no puede ser sujeto 
paciente o pasivo de nada. Ahora bien, las virtudes concupiscibles e irascibles son 
todas ellas «patéticas», están afectadas por el páthos, ya que en ellas el hombre es 
«sujeto pasivo» de sensaciones. Esto es lo que significa «afecto», estar afectado por 
algo. 
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En Dios, en fin, no hay afectos. De Dios se predica, por vía de eminencia, la inte-
ligencia y la voluntad propias del hombre, pero no los afectos o las pasiones, porque 
Dios no puede ser sujeto paciente de nada. Ahora bien, si esto es así y el nombre 
sabio es el imitador de Dios, debe dedicarse a anular completamente los afectos y las 
pasiones. Cualquier uso, aun el moderado, es perjudicial. Surge así, frente a la «ética» 
de la sexualidad, la «ascética» de la sexualidad, que tanto se iba a desarrollar durante 
los siglos del helenismo y en toda la tradición cristiana (14). En el proceso neoplató-
nico de ascensión hacia el Uno habría tres fases, una primera «purgativa», consisten-
te en la anulación de las virtudes concupiscibles e irascibles, otra «iluminativa», de 
visión del mundo de las ideas una vez que uno se ha desprendido del cuerpo, y final-
mente la «unitiva», la unión con la divinidad (15). 

Vemos, pues, que el naturalismo dio lugar a una ética y a una ascética de la sexua-
lidad, y que tuvo buen cuidado en no confundir una con otra. La ascética propugnó 
siempre la abstención sexual total, la continencia como virtud angélica y divina. La 
ética, por su parte, tuvo buen cuidado en diferenciar con toda precisión el uso natural, 
sano y bueno de la sexualidad del antinatural, patológico y malo. El uso antinatural de 
los órganos sexuales no sólo va a ser éticamente censurable, sino también físicamen-
te pernicioso. De ahí la idea, ampliamente extendida en la literatura médica, de que 
los actos sexuales contranaturales conducían a la enfermedad y la muerte. El ejemplo 
típico de esto es la masturbación, a la que se dedicaron ingentes cantidades de litera-
tura. La masturbación es antinatural, patológica y mala porque no respeta el fin que la 
naturaleza ha puesto en los órganos sexuales; es una aberración antinatural. Pero todo 
uso natural y moderado de la genitalidad es por definición moral. Santo Tomás se pre-
gunta en la parte moral de la Summa Theologica «si el uso de la sexualidad puede rea-
lizarse sin pecado», y responde con este texto, que resume perfectamente todo el 
pensamiento antiguo y medieval sobre esta cuestión: «El pecado en los actos huma-
nos consiste en lo que es contrario al orden de la razón. Esta razón tiene un orden, de 
tal modo que las acciones se ordenan a su fin. Y así, no es pecado si el hombre usa 
racionalmente las cosas conforme al fin de éstas, en modo y orden conveniente, cuan-
do esos fines son verdaderamente buenos. Así como, por ejemplo, es verdaderamente 
buena la conservación de la naturaleza corporal de un individuo, así también es un 
bien excelente la conservación de la naturaleza de la especie humana. Así como a la 
conservación de la vida de un hombre se ordena el uso de los alimentos, así también 
a la conservación de todo el género humano se ordena el uso de la sexualidad; de ahí 
que diga Agustín en el libro De bono coniugali: «Lo que es el alimento a la salud del 
hombre, esto es la relación sexual para la salud del género humano». Por tanto, así 
como el uso de los alimentos puede hacerse sin pecado, así también el uso de la 
sexualidad puede hacerse sin ningún pecado, si se hace con orden y modo debidos, 
según lo que es conveniente al fin de la generación humana» (16). 

SEXUALIDAD Y RAZÓN MORAL 

Naturaleza y moralidad, que fueron unidas durante más de un milenio, se separan 
en el mundo moderno. Si hay alguna característica distintiva de la modernidad, ésta 
es la contraposición entre lo natural y lo moral. La tesis antigua era que lo moral era 
un modo de lo natural, y que por tanto los usos y costumbres eran, o bien naturales, o 
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bien antinaturales. Había estructuras sociales y regímenes políticos naturales y otros 
antinaturales. En cualquiera de los dos casos, el hombre no era la fuente del orden 
moral sino la naturaleza. En el mundo antiguo y medieval el hombre no está por 
encima de la naturaleza sino por debajo de ella; no es señor suyo sino su siervo o ser-
vidor. Cuando cambió esto se inició la modernidad. Ella surge, en efecto, en el 
momento en que el hombre se empieza a ver como perteneciente a un orden distinto 
al puramente natural; al orden moral. 

La característica más sobresaliente de la modernidad es, sin duda, la oposición 
entre naturaleza y libertad. No se trata de mera diferencia sino de radical oposición. Si 
antes lo moral era un modo de lo natural, ahora empieza a ser lo opuesto. La natura-
leza se rige por la necesidad; la moral, por la libertad. 

Esto tuvo inmediatas y graves consecuencias. Una primera fue considerar que la 
determinación de lo que es bueno o malo no viene marcada por la naturaleza, sino que 
la tiene que establecer el propio hombre; o dicho de otro modo, que la fuente de 
moralidad no puede buscarse fuera del ser humano sino en su interior. El ser humano 
es la fuente de su propia moralidad. Él se da la moralidad a sí mismo. La norma moral 
no viene de fuera (norma heterónoma) sino de dentro, del interior de uno mismo 
(norma autónoma). Ese interior es la razón. 

Este modo de pensar tiene muy profundas raíces. El hombre antiguo pensó que 
todo en la naturaleza estaba regido por el principio de teleología o finalidad. Aristó-
teles dice repetidas veces que la naturaleza no hace nada en vano. Esto quiere decir 
que la naturaleza tiene un lógos o razón interna que es el origen de su finalidad, y que 
dicta lo que es bueno y lo que es malo. Este teleologismo clásico se quiebra en el 
mundo moderno. Las razones fueron muchas. De hecho, siempre fue un problema 
explicar los «desórdenes» de la naturaleza, terremotos, cataclismos, volcanes, fuegos, 
enfermedades, etc. Parece como si la naturaleza perdiera su norte, hubiera desviado 
su dirección. 

Un fenómeno sobre el que se pensó mucho en el siglo XVII fue el de la 
enfermedad. La tesis clásica fue que la salud era una propiedad natural de las cosas, 
y la enfermedad una alteración preternatural o contranatural. Pero esto fue cada vez 
viéndose como más problemático. En la gran época de los naturalistas, los 
descriptores de especies botánicas y zoológicas, es lógico que se planteara la cuestión 
de cuál era el estatuto de las llamadas, ya desde la antigüedad, especies morbosas. Y 
la tesis que comenzó a imponerse fue que las especies morbosas son tan naturales 
como las propias especies botánicas o zoológicas. La enfermedad es natural, tan 
natural como la salud, o aún más. De hecho, vemos que la enfermedad existe en la 
naturaleza, cosa que no se puede decir en el rigor de los términos de la salud. 

Todo esto puso en tela de juicio la antigua tesis del finalismo de la naturaleza. Ni 
la naturaleza estaba tan ordenada como parecía, ni podía confiarse en su finalidad 
interna. Más bien parece que la obligación moral del hombre era ordenar la naturale-
za. El orden de las cosas no está hecho, o al menos no está del todo hecho, y la obli-
gación del hombre es precisamente completarlo. El mundo no es un ordo factus sino 
un ordo faciendus. El hombre no puede ya verse como sujeto pasivo de la ley de la 
naturaleza, sino que él es el origen de su propia ley moral, y además tiene la obliga-
ción de actuar con ella en el mundo. 

A partir de aquí se comprende cuál es la estructura de la ética moderna. La estruc-
tura de la moralidad reside en el ser humano en tanto que racional. Ser racional es ser 
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capaz de proponerse fines. La tesis moderna es que la naturaleza no es teleológica, 
sino que más bien se rige por leyes estocásticas, basadas en el principio de ensayo y 
error. Pero el ser humano sí es teleológico. Ser inteligente, ser racional, es ser capaz 
de proponerse fines. El ser humano no sólo es capaz de proponerse fines, sino que 
tiene que proponérselos ineludiblemente. Y en ese «tener que» reside el origen de la 
experiencia del «deber», el principio de la moralidad. El hombre vive siempre lanza-
do hacia adelante, proyectando fines, los fines de sus actos. Y esos proyectos revier-
ten sobre él, de tal modo que sale responsable de ellos. No hay proyecto sin respon-
sabilidad. Pues bien, esto que llamamos responsabilidad es la reversión de los fines 
propuestos sobre el propio ser humano. El hombre tiene que dar cuenta ante sí mismo 
de sus propios fines. Habría que decir, por ello, que el ser humano es el fin de los 
fines que se propone, es algo así como un fin reduplicativo, lo que Kant llamó, con 
frase espléndida, «fin en sí mismo». El ser humano es fin en sí mismo. En eso con-
siste la moralidad, en ser fin en sí mismo. La naturaleza es el orden de los no fines, lo 
que en el ámbito de la moralidad se van a llamar medios. La naturaleza es medio, y el 
ser humano es fin. Por eso el principio básico de la moralidad en el mundo moderno 
no es el respeto del orden de la naturaleza, sino el respeto de todos y cada uno de los 
seres humanos como fines en sí mismos que son. Es el famoso imperativo categórico 
de Kant. Recuérdese una de sus más conocidas formulaciones: «Trátate a ti mismo y 
trata a los demás como fines y no como medios, y a la Humanidad como reino de los 
fines». 

El ser humano se da los fines a sí mismo, y por eso es «autónomo». Toda la ética 
moderna está basada en el principio de autonomía. Las cosas son buenas o malas en 
tanto respetan la autonomía de las personas, de todas y cada una de las personas. En 
esto consiste lo que Kant llama la «ley moral», en respetar a todos y cada uno de los 
seres humanos. Lo que no cumple con esa ley es por definición inmoral y malo. 

El hombre puede actuar por motivos (lo que Kant llama «máximas de la volun-
tad») acordes con esa ley moral o no. Cuando una máxima de la voluntad o un moti-
vo de acción es lógicamente contradictorio con el imperativo categórico, lo que se 
está infringiendo es un «deber perfecto o de justicia». Por el contrario, cuando una 
máxima de la voluntad o motivo de ación no es lógicamente contradictorio con el 
imperativo categórico pero sí es algo no deseable, entonces el deber se llama imper-
fecto. Kant dice que los primeros son aquellos cuya infracción no se puede pensar, en 
tanto que los segundos son aquellos cuya infracción sí se puede pensar pero no se 
puede querer; por tanto, no son lógicamente contradictorios con el imperativo cate-
górico, pero sí éticamente contradictorios. Luego veremos lo que esto significa. 

Eran necesarias todas estas explicaciones para establecer el contexto de la ética 
moderna de la sexualidad. La ética moderna no es una ética de la felicidad sino del 
deber, del derecho y del deber. Se obra éticamente cuando se actúa por deber, pro-
duzca o no felicidad o placer. De ahí la primera consecuencia: las inclinaciones intrín-
secamente placenteras, como es el caso de la sexual, son en principio sospechosas. 
Ellas nos ponen siempre en peligro de actuar no por deber sino por inclinación, y por 
tanto inmoralmente o amoralmente. De ahí que Kant comience expresando todo tipo 
de recelos hacia la actividad sexual. «Nunca puede el hombre llegar a ser un objeto de 
placer para otro hombre salvo en virtud de la inclinación sexual. Aparece aquí lo que 
podríamos llamar un sexto sentido por medio del cual un ser humano se convierte en 
un objeto de placer y sacia el apetito de otro. Se dice que una persona ama a otra 
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cuando siente inclinación por ésta. Cuando se quiere a otra persona por auténtico amor 
a la humanidad, no entra en juego disquisición alguna relativa a la edad o a cualquier 
otra condición. Ahora bien, cuando se ama por mera inclinación sexual no es amor lo 
que está en juego, sino un apetito. El amor, en tanto que filantropía o amor a la huma-
nidad, se traduce en afecto y simpatía, así como en favorecer la felicidad ajena y rego-
cijarse con ella. Pero es obvio que quienes aman a una persona por mera inclinación 
sexual no lo hacen filantrópicamente, sino que, atendiendo únicamente a su propia 
dicha, sólo piensan en satisfacer su inclinación y apetito, sin importarles la desgracia 
que puedan acarrear al otro. Quien ama por inclinación sexual convierte al ser amado 
en un objeto de su apetito. Tan pronto como posee a esa persona y sacia su apetito se 
desentiende de ella, al igual que se tira un limón una vez exprimido su jugo. Es cierto 
que la inclinación sexual puede vincularse con la filantropía o el amor a la humanidad, 
pero tomada aisladamente y en sí misma no pasa de ser un mero apetito» (17). No es 
que Kant considere que toda inclinación sexual es incompatible con la filantropía, que 
es otro nombre del imperativo categórico. Pero sí piensa que la inclinación sexual 
sola o aislada es de todo punto inmoral. Por más que sea natural, es inmoral. Kant se 
halla en los antípodas del naturalismo. Lo natural no sólo no es moral, sino que con 
frecuencia actúa como lo que él llama mera «condición patológica», la dimensión no 
humana y hasta opaca a lo específicamente humano de los actos morales. De ahí que 
continúe: «Como la inclinación sexual no es una inclinación que el hombre tenga 
hacia otro hombre en cuanto tal, sino una inclinación hacia su sexo, esta inclinación 
es un principio que degrada la naturaleza humana, al anteponer a un sexo sobre el otro 
y deshonrar a este último por satisfacer dicha inclinación. La inclinación que el varón 
tiene hacia la mujer no considera a ésta como una persona, sino que le resulta indife-
rente su condición de ser humano y sólo atiende a su sexo en tanto que objeto de su 
inclinación» (18). 

Así las cosas, el problema está en saber en qué condiciones la inclinación sexual 
es compatible con la moralidad, es decir, con el respeto al ser humano en tanto que 
tal, en su utilización como fin y no sólo como medio. Como dice Kant, «han de darse 
ciertas condiciones, sólo bajo las cuales pueda coincidir el uso de las facultades 
sexuales con la moralidad. Ha de haber un principio que restrinja nuestra libertad en 
lo referente al uso de nuestra inclinación sexual, de modo que ésta resulte congruente 
con la moralidad. Indaguemos cuáles pueden ser esas condiciones y este principio a 
los que nos referimos. El hombre no puede disponer de sí mismo, porque no es una 
cosa. El hombre no es una propiedad de sí mismo. Esto supondría una contradicción. 
Pues sólo en cuanto persona es un sujeto susceptible de poseer cosas. De ser una pro-
piedad de sí mismo, sería entonces una cosa. Al ser una persona, no es una cosa 
sobre la que se pueda tener propiedad alguna. No es posible ser al mismo tiempo cosa 
y persona, propiedad y propietario» (19). 

Para que el uso de la sexualidad pueda considerarse moral tienen que darse, pues, 
ciertas condiciones. ¿Cuáles? Para Kant, el vínculo global con la persona, y no sólo 
con su cuerpo o con su sexualidad. «La única condición bajo la que se da libertad en 
el uso de la inclinación sexual se funda en el derecho a disponer globalmente de la 
persona. Este derecho a disponer globalmente de otra persona atañe tanto a su felici-
dad como al conjunto de circunstancias que conciernen a la totalidad de su persona. 
Como es natural, este derecho a disponer íntegramente de la persona incluye también 
el uso de los organa sexualia en orden a satisfacer la inclinación sexual. ¿Cómo se 
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adquiere este derecho? Pues concediendo a otro ese mismo derecho sobre mi perso-
na, lo que sólo tiene lugar en el matrimonio. El matrimonium es un contrato entre dos 
personas, en virtud del cual ambas partes se otorgan idénticos derechos, aceptando la 
condición de que cada uno entrega al otro toda su persona y cobrando así cada cual 
pleno derecho sobre la persona íntegra del otro. Ésta es la única manera en que la 
razón reconoce como posible un commercium sexuale sin dar lugar a una degradación 
de la naturaleza humana y a una vulneración de la moralidad. El matrimonio consti-
tuye, pues, la única condición posible para el uso de la inclinación sexual. Cuando 
una persona se consagra a otra no le ofrece sólo su sexo, sino toda su persona, sin 
disociar ambas cosas. Cuando un ser humano entrega a otro su dicha, su desgracia, y 
sus demás particularidades, de modo que tenga derecho sobre todo ello, sin que éste 
haga otro tanto, tiene lugar una grave desigualdad. Pero cuando entrego a otro toda mi 
persona y gano a cambio la persona del otro, entonces me recupero a mí mismo con 
ello; pues darme a otro en propiedad recibiéndolo a él como propiedad mía es tanto 
como recuperarme a mí mismo al ganar a esa persona a la que me he dado en propie-
dad. Con ello ambas personas configuran una voluntad unitaria. Ninguna dicha o 
desgracia, alegría o descontento, afectará a una de las dos sin que la otra participe en 
ello. Entre los seres humanos la inclinación sexual crea un lazo de unión y sólo bajo 
este vínculo se hace posible el uso de la inclinación sexual. Esta condición del uso de 
la inclinación sexual, que sólo es posible en el matrimonio, es una condición de índole 
moral» (20). 

La argumentación de Kant en estos párrafos es interesante. Él no ve el matrimo-
nio como una institución natural, sino moral. Se trata de un vínculo con el otro, no en 
tanto que objeto sexual, sino en tanto que persona. Se trata, piensa Kant, de un con-
trato moral, en el que uno «se da en propiedad» al otro, y a la inversa. Cabe pregun-
tarse si esta argumentación es tan coherente como Kant piensa. Antes nos ha dicho 
que el hombre no es propiedad de sí mismo, y ahora afirma que en el matrimonio los 
contrayentes se dan mutuamente en propiedad. No parece que el razonamiento sea del 
todo concluyente. En cualquier caso, Kant añade que como consecuencia de ese vín-
culo «ambas personas configuran una voluntad unitaria». Cuando esto sucede, pocos 
reparos se pueden hacer al argumento kantiano. ¿Pero y si no sucede así? ¿Y si no 
configuran una voluntad unitaria? Probablemente Kant respondería que en este caso, 
como en el del contrato social, una vez establecido el contrato no está en manos de los 
contrayentes el poder rescindirlo. El contrato matrimonial se parecería más al contrato 
social que a los contratos jurídicos. Sería un contrato moral sin rescisión posible. O al 
menos, con rescisión siempre parcial. 

Pero en la argumentación de Kant hay algo más que debe ser destacado. En pri-
mer lugar, su nula referencia al naturalismo. Kant no dice que dentro del matrimo-
nio haya actos morales o actos inmorales en virtud de la materia del acto. La materia 
no define a ningún acto como moral o inmoral, sino la intención, el motivo de la 
acción, la máxima. Por tanto, no hay actos sexuales «naturalmente» malos o per-
versos. Hay actos sexuales, eso sí, «intrínsecamente» malos. Éstos son los que 
resultan lógicamente incompatibles con el respeto a los seres humanos. Éstos per-
tenecen al orden de los «deberes perfectos», y engloban lo que Kant llama crimina 
carnis. Kant incluye en este grupo el concubinato, el adulterio, el incesto, el ona-
nismo, la homosexualidad y la bestialidad. Su opinión es que todos ellos «contra-
dicen claramente los fines de la humanidad». Si no fuera así, no podría considerar- 
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selos inmorales, o al menos no podrían ser tenidos por deberes perfectos. Y lo que 
está claro es que todo uso de la sexualidad que no incurre en esos defectos es lógi-
camente compatible con el imperativo categórico y puede ser móvil de la acción 
moral, por más que no sea excesivamente virtuoso. Dicho de otra manera, todos los 
demás deberes en orden al ejercicio de la sexualidad han de caer dentro del ámbito 
de los llamados deberes imperfectos, que los individuos deben gestionar privada-
mente. 

Un problema grave que cabe plantear es si todas esas conductas sexuales que 
Kant considera contrarios a los fines de la humanidad, y por tanto incompatibles con 
el respeto de los seres humanos en tanto que tales, lo son realmente. Éste es un pro-
blema recurrente en la obra de Kant. Aunque hace lo posible y lo imposible por zafarse 
del naturalismo, al final es víctima de él. Por ejemplo, no se ve por qué la homo-
sexualidad tiene siempre que ser incompatible con el respeto a los seres humanos. Y 
lo mismo cabría decir de otros, como el incesto o el onanismo. Adviértase que ahora 
ya no los juzgamos como buenos o malos por su condición más o menos natural, sino 
por la utilización de los seres humanos como meros medios, o como fines y no sólo 
como medios. Y se hace difícil pensar que esas conductas sexuales son absolutamente 
incompatibles con el respeto de los seres humanos como fines y no sólo como 
medios. 

Esto es lo que ha ido poniendo en claro la reflexión moderna a partir de Kant. No 
hay duda que a los seres humanos hay que respetarlos absolutamente, y que en caso 
contrario se está actuando de modo inmoral. Tampoco hay duda de que el sexo es, 
junto con el alimento y el dinero, el impulso que más fácilmente lleva a tratar a los 
otros como puros medios y no como fines. Pero si se consigue vencer o al menos con-
trolar esta inclinación, si se respeta a los seres humanos, entonces no puede hablarse 
de actos intrínsecamente malos. 

Este cambio de perspectiva es el que ha dado lugar a la llamada «revolución 
sexual». Cierto que éste es un fenómeno complejo y proteiforme, y que difícilmente 
se puede encerrar en categorías sencillas. Pero en cualquier caso está claro que el pri-
mer y fundamental principio de la revolución sexual moderna ha estado en asumir 
que no hay actos sexuales naturalmente buenos o malos, que la moralidad sexual no 
viene dictada por la naturaleza, sino por el respeto o no de los seres humanos. La 
moral sexual no puede edificarse sobre bases heterónomas, como en la antigüedad, 
sino autónomas. El principio moral único y último es el respeto del ser humano. 
Nada más, pero tampoco nada menos. 

Ciertamente, hay ciertas conductas sexuales que parecen incompatibles con el 
respeto a la dignidad de los seres humanos. Por eso están tipificadas en todos los 
códigos penales, porque son deberes perfectos que deben ser cumplidos por todos aun 
por la fuerza. En el recién aprobado Código Penal español se dedica todo un título del 
libro segundo a tipificar los llamados «delitos contra la libertad sexual», las agresio-
nes sexuales, los abusos sexuales, el acoso sexual, el exhibicionismo y la provocación 
sexual, ciertas conductas relacionadas con la prostitución, etc. Éstos serían hoy en día 
los deberes perfectos en materia sexual. Todas las demás actividades relacionadas con 
el sexo no parece que en principio deban considerarse absolutamente contradictorias 
con el principio de respeto a las personas, y por tanto se trata de deberes imperfectos, 
que los individuos particulares deberán gestionar de acuerdo con sus particulares 
ideas del bien. 
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SEXUALIDAD Y RAZÓN JURÍDICA 

El resultado del apartado anterior ha sido que el único principio moral realmente 
absoluto es el respeto de los seres humanos, de todos y cada uno de los seres huma-
nos, y que en relación con la sexualidad, como en cualquier otro orden de la vida 
moral, han de considerarse deberes perfectos sólo aquellas máximas de acción que 
son diametralmente opuestas al respeto a los seres humanos, dejando todo lo demás a 
la gestión privada de los individuos, ya que se trata de deberes de los llamados imper-
fectos, que cada uno ha de exigirse de acuerdo con su propio sistema de valores e 
ideal de vida. 

A partir de aquí puede plantearse un último problema, y es el de las exigencias 
que deben cumplir los ordenamientos jurídicos en materia sexual. No es infrecuente 
que achaquemos todos o muchos de los males de nuestra sociedad a la laxitud de las 
normas jurídicas en materia de costumbres. La licencia sexual habría invadido todos 
los ámbitos, hasta convertirse, también, en licencia jurídica. Tampoco es infrecuente 
achacar de esta laxitud al modo como se hacen las leyes, es decir, a los procedimien-
tos democráticos. 

Por eso considero que es importante plantearse la cuestión de qué puede y debe 
exigirse al derecho. Y para ello nada mejor que empezar definiendo con algún rigor el 
concepto de derecho. Por lo pronto, el derecho no es la ética, por más que no sea del 
todo separable de ella. La ética trata del deber, y la ley del derecho. Tendemos a pen-
sar que derecho y deber son términos correlativos, algo así como el anverso y el 
reverso de una moneda. Pero esto no es cierto. No todo deber genera un derecho. 

Para comprobar eso, nada mejor que acudir de nuevo a la distinción entre deberes 
perfectos e imperfectos. Antes los hemos definido, siguiendo a Kant, desde el punto 
de vista ético o del deber. Así, hemos dicho que deber perfecto es el que viene direc-
tamente exigido por la ley moral, el imperativo categórico de respeto a los seres 
humanos, ya que de no ser así, la propia dignidad humana se vería destruida. Por el 
contrario, los deberes imperfectos son deberes morales cuyo cumplimiento no pueden 
exigirme los demás, ya que no van directamente en contra del respeto a la dignidad 
humana. Precisamente por esto, porque no van en contra del respeto que debo a la 
dignidad de los demás, no generan en ellos un derecho correlativo a ser respetados. 
Los deberes imperfectos son deberes, pero que no generan un derecho correlativo en 
los demás seres humanos, en tanto que los perfectos sí. Hay que decir, pues, que todo 
deber perfecto genera un derecho correlativo en las otras personas, pero que los debe-
res imperfectos son deberes puros, en tanto que no son fuente de derechos correlati-
vos en las otras personas. 

Pues bien, a partir de aquí cabe decir que la función del derecho es tipificar los 
deberes perfectos que todos los seres humanos tienen que cumplir por el mero hecho 
de serlo, de ser seres humanos y miembros de una sociedad humana, y hacérselos 
cumplir a todos por igual, aun con el uso de la fuerza. El derecho no puede ni debe 
inmiscuirse en el ámbito de los deberes imperfectos, sino que su función es asegurar 
ese marco mínimo y universal que permita que los seres humanos lleven a cabo dife-
rencialmente la gestión de sus propios deberes imperfectos, es decir, sus proyectos de 
vida, de acuerdo con sus sistemas de valores y con sus ideas de perfección y felicidad. 
La función del derecho no es hacer perfectos o felices a los seres humanos, sino ase-
gurarles ese marco de respeto a su dignidad que fijan los deberes perfectos, y que les 
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va a permitir gestionar autónoma y privadamente sus propios proyectos de vida. El 
derecho no tiene por objeto hacer felices a los hombres, pero sí les debe permitir la 
posibilidad de que sean felices. 

Y aquí viene la gran sorpresa. Como los proyectos de felicidad de los seres huma-
nos son muy varios, como no hay un solo sistema de valores, o un proyecto de per-
fección y felicidad, sino muchos, tantos como hombres, resulta que un deber perfecto 
es el respeto de la pluralidad de sistemas de valores y de proyectos de vida. El 
respeto de la pluralidad de proyectos en el orden de los deberes imperfectos es un 
deber perfecto. Es el deber de respeto del pluralismo y de la libertad de conciencia, 
una novedad que los europeos aprenden, tras siglos y siglos de guerras de religión, en 
los albores del mundo moderno. Es más, la pluralidad de visiones puede afectar y de 
hecho afecta al propio campo de los deberes perfectos. No está dicho en ningún lado 
que los deberes perfectos puedan formularse de forma absoluta y de una vez por 
todas. Más bien hay razones para pensar lo contrario. El imperativo categórico es 
ciertamente absoluto, pero debido precisamente a su carácter formal y canónico. 
Cuando a partir de él intentamos formular proposiciones de contenido material y 
deontológico, entonces no está tan claro que puedan tener un carácter absoluto e 
intemporal. Cierto que si por deber perfecto entendemos aquel cuya transgresión no 
se puede ni pensar como máxima de la voluntad, por ser lógicamente contradictoria 
con el imperativo categórico, parece que debería resultar evidente para todo aquel que 
tuviera una mínima racionalidad y estuviera en el uso de la lógica. Pero de hecho las 
cosas no son así. Lo que a uno le puede parecer lógicamente contradictorio con el 
imperativo categórico, para otro puede no serlo. La razón no es sólo lógica sino tam-
bién histórica, y el descubrimiento de los deberes materiales y deontológicos es a la 
vez una labor lógica e histórica. Pensemos, por ejemplo, en el caso de la pena de 
muerte. Desde el punto de vista lógico puede parecer hoy evidente que la máxima de 
matar a otro como castigo por una transgresión cometida no resiste el contraste con el 
imperativo categórico, y que por tanto la pena capital es lógicamente contradictoria y 
no se puede pensar dentro de un orden ético racional. A pesar de lo cual, ha sido cons-
tante a todo lo largo de la historia de la humanidad hasta tiempos muy recientes. Es 
un error pensar que los deberes perfectos puede formularlos un solo individuo sentado 
detrás de un escritorio y de una vez por todas. No es verdad. Ninguna proposición 
empírica o sintética puede tener carácter absoluto. Todas están atravesadas por la 
contingencia ontológica de la realidad, y por la aún mayor contingencia e imperfec-
ción de nuestro conocimiento de ella. De ahí que en el orden de los deberes perfectos 
se de también el pluralismo. Puede haber diferentes opiniones sobre los deberes per-
fectos y sobre los derechos que ellos generan en las personas. Por ejemplo, hay dis-
tintas ideas de la justicia, que es el deber perfecto por antonomasia o paradigmático, 
y el concepto de justicia ha ido evolucionando a lo largo de la historia. No podía exi-
girse la misma idea de justicia a un griego del siglo IV a.C. que a un europeo de 
mediados del siglo XIX. De ahí que la determinación de los deberes perfectos deba 
hacerse de un modo participativo y dinámico, según el nivel de cada momento histó-
rico y de cada grupo social. Cabe decir más, y es que la ley kantiana de la universali-
zación parece exigir que el catálogo se haga por vía de consenso entre todos los 
implicados, es decir, mediante la expresión de su voluntad a través de los cauces de 
expresión de lo que en tiempo de Kant se llamaba ya la voluntad general. Con lo cual 
resulta que tanto los deberes perfectos como los imperfectos están afectados por el 



338 DIEGO GRACIA 

principio del pluralismo, y que el único medio lícito y moral de establecer el catálo-
go de los deberes perfectos en cada momento histórico y social es la expresión de la 
voluntad de los pueblos. Y esto es el derecho, el sistema de deberes perfectos que un 
pueblo se da bien directamente, bien a través de sus representantes. 

Ahora es posible que se vea con claridad la especificidad del derecho, y su dife-
rencia respeto de la ética. El derecho se establece siempre, cuando no es impuesto 
violentamente por alguien, es decir, cuando se descarta la fuerza como procedimien-
to, por la vía del consenso entre los diferentes miembros de una sociedad, y refleja 
por ello los deberes que ésta considera perfectos. Estos deberes perfectos pueden no 
coincidir con los que un individuo considera tales. Cada ser humano puede y debe 
preguntarse qué máximas de acción son lógicamente contradictorias con el imperati-
vo categórico y deben prohibirse aun por vías coactivas. Y cundo hay discrepancia 
entre su catálogo y el catálogo aceptado por la sociedad, tiene el deber de no colabo-
rar en ese tipo de acciones (es la llamada cláusula de conciencia) y de persuadir a los 
demás de la lógica incompatibilidad de esa máxima con el imperativo categórico. Así 
se produce el avance moral de las sociedades, el progreso o el regreso moral de sus 
miembros. Y precisamente porque estos deberes sobrepasan siempre el ámbito del 
derecho, porque el derecho se funda siempre en el deber y acaba siendo superado por 
el deber, la ética está en el origen y el final del derecho. La ética sin derecho es ino-
perante, pero el derecho sin ética es ciego. 

Así las cosas, cabe ahora preguntarse por el modo como las conductas sexuales 
deben estar reguladas por el derecho. Durante muchos siglos se ha supuesto que los 
deberes perfectos, aquellos que están llamados por su propia naturaleza a tener carácter 
público y convertirse en derecho, venían muy claramente estipulados por la propia natu-
raleza, y que por tanto era necesario sancionar penalmente todas las conductas sexuales 
que desde cualquier punto de vista parecieran antinaturales o desordenadas. Esto es lo 
que nuestro antiguo Código Penal, siguiendo una tradición inveterada, procedente del 
Derecho Canónico, encerraba bajo la rúbrica de «delitos contra la honestidad». Las con-
ductas sexuales antinaturales eran por definición deshonestas. La Ley Orgánica 3/1989 
de 21 de junio cambió ese título por el de «delitos contra la libertad sexual», que ha 
pasado también al nuevo Código Penal de 1995. No es sólo un cambio de nombre, sino 
de toda una mentalidad. No hay conductas sexuales antinaturales, porque la naturaleza 
no tiene fines internos, ni es principio de moralidad o de legalidad. Hay, sí, prácticas 
sexuales incompatibles con el imperativo de respeto a los seres humanos. Éstas son, en 
primer lugar, las que se hacen en contra o al margen de la libertad y voluntad de los indi-
viduos. Esas son las primariamente inmorales. Por supuesto, hay también conductas que 
son inmorales aun asumidas libremente por el propio individuo, ya que atentan coontra 
los derechos de otros, como pueden ser el exhibicionismo, la pornografía, etc. Pero 
cuando no se lesionan los derechos de las demás personas y las prácticas sexuales se 
asumen libremente, no hay motivos para convertirlas en delitos jurídicos. 

Esto se puede formular de otra manera, diciendo que los deberes sexuales son per-
fectos sólo en el caso de que su transgresión resulte lógicamente contradictoria con el 
imperativo categórico, lo que sucede sólo en los casos que no se respeta a las perso-
nas como fines sino sólo como medios. En caso contrario, todas las prácticas sexua-
les han de considerarse deberes imperfectos, que quizá nosotros no podamos querer, 
pero que en cualquier caso otros sí pueden querer y deben tener libertad para hacer-
lo, al menos privadamente. 
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La sexualidad es, básicamente, un asunto privado, un deber imperfecto, que no 
puede ni tiene que estar rígidamente reglamentado por el derecho. Éste lo único que 
puede hacer es prohibir aquellas conductas que atenten contra los derechos y liberta-
des de los demás, es decir, los deberes que sí son perfectos, y que por tanto generan 
derechos en los demás. Hemos de convencernos, y ésta es la última reflexión que 
desearía hacer, que el ejercicio de la sexualidad pertenece a la esfera de lo privado, 
más aún, de lo íntimo, y que por tanto está protegido por el derecho a la privacidad y 
a la intimidad. Ésta es, quizá, una de las enseñanzas fundamentales de toda esta his-
toria, que la protección de la libertad sexual de los individuos, es decir, la considera-
ción del ejercicio sexual como algo dependiente del ámbito de los deberes imperfec-
tos que cada uno tiene que gestionar individualmente de acuerdo con su sistema de 
valores y su proyecto de vida, es un deber perfecto; que el respeto a la diversidad 
sexual y al ejercicio libre de la sexualidad, por supuesto dentro de ciertos límites que 
las sociedades tienen que establecer por consenso, es un deber perfecto, generalmente 
conocido con los nombres de derecho a la intimidad y a la privacidad. 

CONCLUSIÓN 

De todo esto cabe concluir, al menos, una cosa: que la vieja teoría de los actos 
contra naturam ha pasado, pienso que afortunadamente, a la historia, y que nuestra 
única ley moral ha de ser el respeto al ser humano, a todos y cada uno de los seres 
humanos. La sexualidad es, ciertamente, una de las dimensiones de la vida en que 
más fácilmente se pierde ese respeto a los seres humanos, convirtiéndolos en meros 
medios de placer. Los hombres somos fines y no sólo medios, y por eso tenemos dig-
nidad y no sólo precio. Pero no nos equivoquemos. Kant siempre dice que hemos de 
tratar a los seres humanos como fines y no sólo como medios, no que hayamos de tra-
tarlos sólo como fines. Decir esto último sería ridículo, precisamente porque resulta 
imposible. Todos nos tratamos a todos como medios. El problema no es que nos tra-
temos como medios, sino que nos tratemos sólo como medios, olvidando la dignidad 
que nos corresponde en tanto que seres humanos. En la vida sexual no hay duda de 
que unos somos medios para otros. Eso no es ni moral ni inmoral, es la condición pro-
pia del ser humano. Lo inmoral es tratar a los demás sólo como medios. De ahí la 
gran consigna de la ética sexual, como en el fondo de toda ética auténticamente 
humana: a quien trata a los demás como fines y no sólo como medios, todo está per-
mitido; a quien no lo hace así, todo, sea lo que sea, le está prohibido. 
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