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Control hormonal y molecular del
desarrollo de la glándula prostática
Hormonal and molecular control of prostate
gland growth

Federico Perdomo Celis1, Manuel García Flórez2

Resumen

El control del crecimiento y de la fisiología prostática está basado en
complejas interacciones de hormonas esteroides; específicamente son
las vías metabólicas de su biosíntesis y degradación las que intervienen
en el desarrollo de la glándula. También participan hormonas peptídicas
y factores de crecimiento e interacciones entre el epitelio y el estroma.
El desarrollo de la glándula prostática es caracterizado por una etapa de
inducción prenatal, de ramificación ductal, diferenciación celular
posnatal y otra de crecimiento durante la pubertad, esta última conse-
cuencia de la producción testicular de testosterona (T). La conversión de
T en dihidrotestosterona (DHT), por la acción de la enzima 5-α-reductasa,
es importante en el origen embrionario de la glándula. Esta dependencia
androgénica es también demostrada en el adulto, donde la privación de
esta hormona lleva a una drástica regresión de la glándula.
Además de andrógenos, otras hormonas como la progesterona y los
estrógenos poseen acciones importantes en la fisiología prostática. Par-
ticularmente, este último es un factor regulador durante el desarrollo
normal de la glándula, pero en determinadas situaciones se le ha asocia-
do como agente inductor de algunas patologías durante el envejecimien-
to. Finalmente, la acción de enzimas como la aromatasa y de otras
relacionadas con la conversión de T y de la DHT en compuestos sin
actividad androgenica, como la 3β-hidroxi-esteroide deshidrogenasa (3β-
HSD) y la 3β-adiol-hidroxilasa (CYP7B1) junto con la expresión coordi-
nada de los receptores de hormonas esteroides ofrecen el equilibrio
necesario para el desarrollo prostático normal.
Esta revisión se centra en la acción de hormonas esteroides en diferentes
etapas del desarrollo prostático, y aborda la acción de disruptores
endocrinos.

Abstract

Prostatic growth control and prostatic physiology are based on complex
interactions among steroid hormones; specifically they are the metabolic
pathways of their biosynthesis and degradation those that take part in
the gland growth. Peptide hormones are also involved and growth factors
and interactions between epithelium and stroma.
Prostatic development is characterized by a stage of fetal induction, of
ductule branching. of postnatal cell differentiation and another stage of
growth during puberty. The latter, is a consequence of testicular
production of testosterone (T). Conversion of T into dihydrotestosterone
(DHT), catalyzed by 5-α reductase enzyme, is important for the embryonic
origin of the gland. This androgenic dependence is also demonstrated in
adults, on whom deprivation of this hormone leads to a drastic prostatic
regression.
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In addition to androgens, other hormones like progesterone and estrogens
play important roles in prostate physiology. In particular, the latter is a
regulatory factor during the normal development of the gland, but
sometimes it has been considered as an inducing agent of some
pathologies during aging process. Finally, enzyme action like aromatase
and others related to T conversion and DHT in compounds with no
androgenic activity, like the 3-hidroxi-steroid dehydrogenase (3-HSD)
and the 3-adiol-hidroxilase (CYP7B1), along with the coordinate
expression of steroid hormone receptors, supply the necessary balance
for the normal prostatic development.
This review focuses on the action of steroid hormones in different stages
of prostatic development. It also describes the general action of endocrine
disruptors whose effect on sexual maturity depends on the administration
period and on exposure time to them.

Introducción

Morfología de la glándula prostática

La glándula prostática se localiza en la
base de la vejiga urinaria asociada íntima-
mente con la uretra. Clasificada como una
glándula exocrina, su fisiología exige el acú-
mulo gradual y la expulsión rápida de volú-
menes considerables de secreción(1). Su
función denota las características histológi-
cas de la glándula y al microscopio se ob-
serva como un conjunto de estructuras
túbulo-alveolares con capacidad de almace-
namiento, rodeadas por un conjunto de cé-
lulas musculares que comprimen los ductos
en el momento de la secreción(2).

A diferencia de la glándula prostática hu-
mana, donde se reconocen diferentes zonas
en una estructura compacta, en los roedores
la glándula se divide en lóbulos constituidos
por conjuntos de ductos, los cuales fueron
originados como una estructura tubular sim-
ple, desde la uretra prostática, que se ramifi-
có en sentido distal(3).

Dependiendo de su posición con la ure-
tra, en los ductos se reconocen diferentes re-
giones: una proximal, caracterizada por la
presencia de células epiteliales cúbicas bajas
rodeadas por una capa espesa de células mus-
culares lisas, una intermedia, caracterizada
por células columnares altas secretoras, y, una
distal, en la que se presenta un epitelio
columnar alto. Las cinéticas de proliferación
y muerte celular varían igualmente de acuer-
do a la región. La región proximal es carac-

terizada por la presencia de células apoptó-
ticas, mientras que en la distal predominan
las células en división(4, 5).

De igual manera, el epitelio prostático se
encuentra organizado de un modo jerárqui-
co. Tres tipos celulares fenotípicamente dis-
tintos pueden encontrarse en la bicapa
epitelial: células columnares luminales con
función secretora, células basales relativa-
mente indiferenciadas, y células neuroen-
docrinas dispersas(6). Las células basales
tienen una función regenerativa debido a su
capacidad de pluripotencialidad; también se
caracterizan por la expresión, entre otros,
del marcador CD44, de la familia del recep-
tor de Ácido Hialurónico, el cual ayuda en
la fijación del epitelio prostático a la matriz
extracelular (MEC). El estroma también ex-
presa este marcador, demostrando así la
comunicación y transmisión de señales exis-
tente entre la MEC y el epitelio (Figura 1).

Desarrollo de la glándula prostática

Formación de los ductos genitales

En el periodo ambisexual, aproximada-
mente en el décimo día de gestación en roe-
dores y en la séptima semana en humanos,
las gónadas en ambos sexos, hasta entonces
no diferenciados, presentan una morfología
idéntica. En esta fase del desarrollo, el
fenotipo masculino es entonces determina-
do por la expresión del gen SRY o Región
Determinante del Sexo en el cromosoma Y,
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que determina la formación de las gónadas
masculinas. Hasta este momento, los embrio-
nes indiferenciados poseen dos pares de
ductos genitales: los mesonéfricos o de Wollf,
que son precursores del sistema reproductor
masculino, y los paramesonéfricos o de
Muller, que originarán las estructuras del sis-
tema reproductor femenino(7).

En los machos alrededor de la sexta se-
mana de gestación, las células de Sertoli de
los testículos secretan la hormona antimulle-
riana que promueve la regresión de los
ductos paramesonéfricos. Una semana más
tarde la producción de testosterona aumen-
ta por la acción de las células de Leydig,
con lo que se estimula la formación de los
ductos genitales masculinos a partir de los
ductos mesonéfricos(8).

En su parte proximal los ductos meso-
néfricos adquieren forma de espiral dando
origen al epidídimo, mientras que en su re-
gión distal adquieren un revestimiento es-
peso de músculo liso originando los ductos
deferentes. Finalmente, una invaginación
lateral del extremo caudal da origen a la
vesícula seminal(8).

Inducción de la formación de la glándula
prostática

En las fases iniciales del desarrollo em-
brionario la región caudal del intestino pri-

mitivo al dividirse origina dos estructuras:
el canal anal, localizado dorsalmente, y el
seno urogenital (SUG) en la región ventral.
En este período en el SUG se pueden distin-
guir dos regiones, una epitelial (central) ro-
deada por una mesenquimal (lateral). En
última instancia es la interacción entre estas
regiones lo que determinará la formación
de la glándula prostática(9, 10). La acción de
los andrógenos en el mesénquima estimula
la producción de factores inductores que
actúan sobre el epitelio e inducen la forma-
ción de cordones en sentido distal donde
posteriormente encontrarán el mesénqui-
ma(11). Siguiendo con su desarrollo, los cor-
dones se ramifican y originan los ductos que
forman los diferentes lóbulos y las diferen-
tes zonas de la glándula prostática en roe-
dores y en humanos respectivamente(12)

(Figura 2).

Figura 1. Corte de glándula prostática humana, re-
acción de inmunohistoquímica con tinción de ver-
de de Metilo. Se observa la expresión del marcador
CD44 (flechas), específico para células progenitoras,
en el estrato basal (células basales) del epitelio
prostático (Ep) y en el estroma (Es) de la glándula.
Lu= Lumen prostático.

Figura 2. Características morfológicas de la glándula
prostática en la fase posnatal. Corte transversal, te-
nido con H&E, del lóbulo ventral de la próstata de
roedores Wistar de una semana de vida donde se ob-
servan los ductos epiteliales inmaduros (asteriscos).
La ramificación y diferenciación de las células pro-
gresa en sentido distal (flechas).
Es= estroma, Rd= Región distal, Rp= Región proximal.

Presente inicialmente en el mesénquima,
el receptor de andrógeno (AR) es esencial
para la diferenciación de la glándula
prostática. Cuando las vías de señalización
que involucran su participación son altera-
das, ya sea por comprometimiento del
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receptor o por la ausencia del ligando espe-
cífico (Testosterona o dihidrotestosterona),
el desarrollo de la glándula, aunque presen-
te, es afectado(11, 13-16).

Resulta interesante que la inducción
prostática no es un evento genético pero sí
hormono-dependiente(17); esto es evidente
al observar que si el SUG femenino es esti-
mulado en el período específico y con las
concentraciones adecuadas de andrógenos,
en él se desarrollan cordones epiteliales si-
milares a los encontrados en el SUG de ma-
chos normales(18). Aparentemente los
andrógenos modulan negativamente una
capa de músculo liso que actúa como una
barrera entre epitelio y mesénquima e impi-
de la comunicación paracrina entre estos
compartimentos de embriones hembras(19).

La formación de los cordones epiteliales
que originan los ductos prostáticos ocurre
alrededor de la décima semana de gesta-
ción(18, 20). Tres semanas más tarde, se pue-
den encontrar hasta 70 ductos principales y
algunos incluso en proceso de diferencia-
ción celular(11). La diferenciación del estroma
promueve la maduración del epitelio. Los
andrógenos actúan sobre sus receptores lo-
calizados en el mesénquima urogenital
(UGM) e inducen la producción de factores
paracrinos que estimulan proliferación y di-
ferenciación celular epitelial así como la ra-
mificación de los ductos inmaduros(11, 21). En
contrapartida, el epitelio prostático en de-
sarrollo direcciona los patrones de diferen-

ciación de músculo liso(22, 23). Ni el epitelio
ni el músculo liso consiguen desarrollarse
normalmente sin el estimulo del otro com-
partimento celular(12, 24).

Además de factores hormonales, las
interacciones epitelio-mesenquima durante
la organogénesis de la glándula prostática
envuelve vías de señalización mediada por
distintas familias de moléculas altamente
conservadas. Se destaca la proteína sonic
hedgehog(25-28), las proteínas morfogenéticas
de hueso BMP (del inglés, Bone Morphogenetic
Protein)(29), los factores de crecimiento de
fibroblastos 7 y 10 (FGF 7 y FGF10)(23), el
Factor de Crecimiento Transformante β
(TGFβ)(30), proteínas de las familias Delta
(ligandos) y Notch (receptores)(31,32), y va-
rios genes Homeobox como son el gen
Nkx3.1 de la familia Nk(33), y los genes Hoxa-
13 y Hoxd-13 de la familia Hox(34). (Tabla 1).
La expresión de estos factores aumenta du-
rante los primeros días de nacimiento, y es
justamente en este período cuando la glán-
dula sufre la formación de gran parte de sus
ductos principales y donde también se pre-
senta su intensa ramificación(29,31,34,35).

Expresión de los receptores de hormo-
nas esteroides

La testosterona es el principal andrógeno
producido por las gónadas. Al reducirse, por
la acción de la enzima 5α reductasa, origina

Tabla 1. Moléculas involucradas en el proceso de morfogénesis ductal de la glándula prostática.

Moléculas Acción

Proteína Sonic Hedgehog Iniciación de la formación y diferenciación celular de los ductos
epiteliales(9).

Proteínas morfogenéticas de hueso Regulación de la ramificación de los ductos(3)

Genes Hoxa-13 e Hoxd-13 Morfogénesis ductal prostática(34).

Receptor de membrana Delta/ Notch-1 Expresión asociada con las células epiteliales progenitoras
prostáticas(31).

Genes Nkx3.1 Diferenciación celular epitelial (Células epiteliales luminares
y basales)(33).

Factor de crecimiento de fibroblastos 7 y 10 Acción mitogénica sobre el epitelio durante el desarrollo
prostático(23).

Factor de crecimiento transformante b Estimula la proliferación epitelial en la región distal y actúa como
factor regulador en la región proximal prostática(15).
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la dihidrotestosterona (DHT), quien tiene
una importante participación en el desarro-
llo de la glándula al direccionar su
morfogénesis(36,37).

La producción testicular de andrógenos
en los fetos comienza antes y continúa du-
rante la morfogénesis prostática(38). En este
mismo período los testículos fetales alcan-
zan su máxima concentración de andróge-
nos, la cual permanece elevada hasta la 18ª
semana de gestación, cuando declina y se
estabiliza hasta el inicio de la pubertad, au-
mentando nuevamente(15, 38).

Las respuestas celulares de los andróge-
nos sistémicos son mediadas por la inter-
acción con sus receptores (ARs). Las vías de
señalización relacionadas con el complejo
andrógeno-AR son determinantes para que
exista una completa inducción de la glándu-
la prostática. Así, las alteraciones en la ex-
presión del gen del AR comprometen al
receptor y afectan el desarrollo prostático(39).
Por otro lado, cuando la acción de la enzi-
ma 5α reductasa es inhibida, la conversión
de T en DHT disminuye, y aunque haya el
direccionamiento de un SUG indiferencia-
do hacia la formación de la glándula
prostática, ésta puede ser rudimentaria en
la edad adulta.

También es importante la interacción de
andrógenos y estrógenos en la fisiología de
la glándula. Ya que se puede demostrar la
frecuente co-localización de sus receptores
en las células epiteliales y estromales, se
sugiere una participación coordinada entre
concentraciones hormonales y presencia de
receptores en ambos compartimentos.

La glándula prostática desarrollada y en
condiciones normales posee la expresión del
AR en la totalidad de los núcleos de las célu-
las epiteliales luminares y en la mitad, aproxi-
madamente, de las células epiteliales basales.
Las células estromales, especialmente las
musculares lisas, presentan, aunque en for-
ma menos expresiva, también una inmuno-
marcación positiva(40). A lo largo de los ductos
prostáticos no existe una diferencia signifi-
cativa de la expresión del AR, lo que sugiere
que las diferentes respuestas que involucran
hormonas esteroides son medidas indirecta-
mente por factores paracrinos y no por la
expresión regional diferenciada del AR(41).

Por otro lado, la acción de los estrógenos
en la próstata es dada principalmente a tra-
vés de las isoformas alfa y beta de los recep-
tores de estrógeno (ERα y ERβ). La expresión
del ERα ha sido reportada en las células del
estroma(42), mientras que el ERβ es principal-
mente encontrado en las células epiteliales y
esporádicamente en las células estromales
próximas a los acinos(43) (Figura 3).

En la próstata inmadura, alrededor de la
11ª semana de gestación, la expresión del
AR es detectada exclusivamente en el
estroma prostático. Solamente cinco sema-
nas después, alrededor de la 16ª, se detecta
en el epitelio inmaduro. Poco antes del na-
cimiento la expresión del AR disminuye en
las células epiteliales pero se mantiene en el
estroma, principalmente en las células mus-
culares lisas. Dos semanas después del naci-
miento la expresión del AR es detectada
nuevamente en el epitelio(24).

La expresión del ERβ aparece en la 13ª
semana de gestación, aumentando paralela-
mente con la concentración de estrógeno
durante la mitad del período gestacional.
Contrariamente, el ERα en humanos parece
tener poca participación en los eventos ini-
ciales del desarrollo prostático, ya que su
detección ocurre alrededor de la cuarta se-
mana de vida postnatal cuando se le detec-
ta en las células de la región periacinar(24).

Al nacer los mamíferos pierden su con-
tacto con la placenta, lo que produce un
nuevo ambiente hormonal. Se produce dis-
minución de las concentración séricas de
estrógenos, progesterona, gonadotrofina
coriónica humana (hCG) y hormona lacto-
génica placentaria (hPL)(8), mientras que la
concentración de hormona luteinizante au-
menta (LH) y estimula la producción de
testosterona en los machos. Esta concentra-
ción elevada de testosterona en los primeros
días de vida posnatal influye directamente
en eventos relacionados a la morfogénesis
de la glándula(45). Durante este mismo pe-
ríodo se puede acelerar el crecimiento de la
próstata al aplicar testosterona exógena y lle-
vándola a alcanzar precozmente su crecimien-
to máximo(46). Por el contrario, la castración
inhibe el crecimiento y el desarrollo de la
próstata, efecto que puede ser revertido con
la administración de testosterona(10,45).
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Dependiendo del periodo de desarrollo,
la glándula prostática responde al estímulo
hormonal(12): en el período neonatal el estí-
mulo hormonal induce principalmente la
ramificación ductal(12, 46), pero en un estadio
más avanzado, como la pubertad, las con-
centraciones elevadas de andrógenos esti-
mulan principalmente el aumento de peso
seco de la glándula y, aunque presente, el
aumento de las ramificaciones ductales es
reducido(13, 47).

Endocrinología prostática

Como ya se ha mencionado, la conver-
sión de T en el más potente andrógeno
intracelular, la 5α-dihidrotestosterona
(DHT), se produce por la acción de la enzi-
ma 5α-reductasa. Dos tipos de 5α-reductasa
han sido identificados: la 5α-reductasa tipo
I, que se encuentra en la mayoría de los teji-
dos, y la 5α-reductasa tipo II que predomi-
na en los tejidos genitales, incluyendo la
próstata(48).

La DHT intracelular es rápidamente
metabolizada en una reacción reversible a

Figura 3. Expresión de los receptores de estrógeno en la glándula prostática. Corte transversal en congelación
del lóbulo ventral de la glándula prostática de un roedor Wistar adulto (90 días). La reacción inmunocitoquímica
revela la presencia del receptor de estrógeno alfa (ERa) principalmente en las células estromales del tejido (a
y b), por otro lado, el receptor de estrógeno beta (ERb) es identificado en los núcleos de las células epiteliales
(c y d). Barras = 100 mm.

3α, 17β-androstenediol (3α-diol), o a 3β,
17β-androstenediol (3β-adiol). La enzima
responsable por esta vía de inactivación es
la 3β-hidroxiesteroide deshidrogenasa Tipo
II (3β-HSD). El 3β-adiol es finalmente con-
vertido irreversiblemente en esteroides in-
activos hidrosolubles, por la acción de la
3β-adiolhidroxilasa (CYP7B1)(49) (Figura 4).

Para el tratamiento de la hiperplasia
prostática (BPH), crecimiento benigno de la
glándula, es usada la finasterida, un
inhibidor específico de la 5α-reductasa tipo
II. Con este medicamento se consigue una
disminución del 70% de las concentraciones
séricas de DHT y de un 90% de las concen-
traciones en la próstata(50). La cantidad
remaneciente de DHT en la próstata es atri-
buida a la reducción de la testosterona por
parte de la isoenzima tipo I.

Inicialmente, la acción de la finasterida
bloquea la producción de DHT, llevando a
una disminución del crecimiento prostático.
Sin embargo, la inhibición de la 5α-
reductasa Tipo II causa el acúmulo de
testosterona, aumentando la expresión del
AR en la próstata y causando un efecto pro-
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motor(51). La aromatasa puede convertir el
exceso de testosterona en estrógeno, el cual
actúa sobre los receptores ERα y ERβ, qui-
zá resultando en un crecimiento displásico
de la próstata.

Estrógenos y próstata

Acción del estrógeno en la glándula
prostática

En un estudio pionero, se demostró la
dependencia androgénica de la glándula
prostática para los procesos de inducción,
diferenciación y mantenimiento de su acción
fisiológica(52). Desde entonces, los estudios
se han direccionado sobre las vías metabó-
licas de la testosterona, incluyendo las
isoformas responsables por su reducción a
dihidrotestosterona (DHT).

Esta visión ha sido también reforzada
por los conceptos tradicionales que ha-
cen una fuerte separación entre hormo-
nas masculinas para andrógenos y
femeninas para estrógenos. Contrario a
esta creencia, la presencia de las dos for-

mas de receptor de estrógeno (ERα y ERβ)
en el tracto reproductor masculino –testí-
culos, ductos eferentes, epidídimo, prósta-
ta, glándulas bulbo-uretrales y vesícula
seminal– sugiere la acción de los estrógenos
en estos órganos(53).

Los efectos del estrógeno exógeno en la
glándula pueden ser indirectos cuando afec-
tan el equilibrio del eje hipotálamo-hipófisis
y causan atrofia testicular, lo que lleva a la
disminución en la producción de T(54), o tam-
bién directos al inducir apoptosis precoz de
las células epiteliales. En condiciones de cas-
tración la muerte celular de las células
epiteliales es fuertemente inducida en el ter-
cer día, cuando las concentraciones de
testosterona han caído notablemente;
intrigantemente, posterior al tratamiento
con dosis supra fisiológicas de estrógeno la
muerte celular se anticipa al segundo día(55).

El paso final de la biosíntesis de estróge-
no a partir de la testosterona es catalizado
por la enzima aromatasa (CYP19A1), enzi-
ma involucrada en la transformación irre-
versible de andrógenos en estrógenos y que
está presente en el retículo endoplasmático
de numerosos tejidos(56). En las células

Figura 4. Relaciones entre andrógenos y estrógenos en la glándula prostática. La testosterona tiene un papel
fundamental en la fisiología prostática. En el órgano ella es convertida en dihidrotestosterona (DHT) por la
enzima 5a-reductasa. Tanto la testosterona como la DHT se unen al receptor de andrógeno, promoviendo la
proliferación de las células epiteliales. Su acción sobre las células estromales es variable, dependiendo del tipo
celular considerado. La DHT es normalmente convertida a 5a-androstane 3b, 17bdiol, por la enzima 3b-
hidroxiesteroide deshidrogenasa Tipo II (3bHSD). El exceso de 5a-androstane 3b, 17bdiol es procesado por la
enzima 3bAdiol hidroxilasa (CYP7B1) y lo convierte en 6a y 7b trioles, que son eliminados. En los machos, el
estrógeno circulante se origina por a acción de la enzima aromatasa sobre la testosterona. AR= Receptor de
andrógeno; ERa= Receptor de estrógeno subtipo a, ERb= Receptor de estrógeno subtipo b.
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epiteliales y estromales de la próstata hu-
mana se ha localizado la aromatasa y otras
enzimas involucradas en el metabolismo de
los estrógenos. Además, estos tipos celula-
res expresan el receptor de estrógeno, es-
pecialmente el ERβ, lo que sugiere un
modelo de autorregulación(57). El aumento
en el contenido de estrógeno es reportado
en la próstata desde la 16a semana hasta el
final de la gestación, cuando cae abrupta-
mente debido a la falta de la síntesis mater-
na y placentaria(58).

Otro ejemplo de la influencia de los
estrógenos en el desarrollo prostático ocu-
rre durante la gestación de los roedores. En
el útero de la gestante los fetos masculinos
y femeninos son dispuestos aleatoriamente,
y por su gran numero (8 a 12 fetos en pro-
medio), mantienen un íntimo contacto en-
tre ellos, lo que conlleva a un flujo de
hormonas esteroides a través del drenaje ve-
noso entre fetos adyacentes(59). La exposi-
ción hormonal para cada feto varía de
acuerdo con el sexo de los fetos adyacentes.
Así, los fetos situados entre hembras (de-
nominados 2F) son influenciados estrogé-
nicamente, mientras que los fetos localizados
entre machos (denominados 2M) están bajo
la influencia androgénica(16) (Figura 5). La
exposición hormonal durante la fase fetal
influye en el desarrollo neural y sexual, con-
dicionando las respuestas a los estímulos
hormonales en la fase adulta(60).

En las hembras, la exposición elevada a
los estrógenos como consecuencia de la po-
sición intrauterina estimula la precocidad del
primer ciclo estral, hecho asociado con la
primera ovulación postpubertal(61). De for-
ma interesante, existen diferencias en la
organogénesis de la glándula de los machos
2F cuando se comparan con machos menos
expuestos a los estrógenos (2M o FM), ob-
servando en los primeros un aumento en las
áreas de los brotes prostáticos que originan
los diferentes lóbulos(16). El aumento del es-
trógeno circulante en los machos 2F, aproxi-
madamente 30% más alto que en fetos 2M,
sería el responsable de sensibilizar la res-
puesta de las células prostáticas a los
andrógenos por medio de dos mecanismos
posibles: 1) produciendo un aumento del
número de receptores de andrógeno (aproxi-

madamente de tres veces) y 2) generando
una mayor afinidad de los receptores de
andrógeno por sus ligandos(60).

Imprinting hormonal y acción de
disruptores endocrinos

Aunque la morfogénesis de la glándula
prostática de roedores sea iniciada durante
la fase fetal, la mayor parte de la ramifica-
ción ductal y diferenciación celular ocurre
en el período neonatal(62). Está bien estable-
cido que en esta fase algunos eventos pue-
den ser “memorizados” por las células, un
fenómeno denominado imprinting hormonal.
Factores hormonales durante las primeras
etapas de la vida parecen influir en la ocu-
rrencia de enfermedades en las últimas eta-
pas de la misma. Es el caso de la deficiencia
de andrógenos en varones castrados o con
deficiencia de la 5α reductasa, donde no se
desarrolla enfermedad prostática en la ve-
jez. Los mecanismos de esos efectos laten-
tes pueden ser explicados mediante el
imprinting hormonal(63). Durante el desarro-

Figura 5. Distribución de los fetos en los cuernos
uterinos durante la gestación. Los fetos en cada cuer-
no son clasificados de acuerdo con su proximidad a
la posición caudal. MM (2M) y FM son fetos con in-
fluencia masculina; MF y FF (2F) son fetos con in-
fluencia femenina; M0 y F0 son fetos localizados
proximalmente al cérvix (Adaptado de Nonneman y
colaboradores(68)).
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llo, los receptores ERα y ERβ se expresan
en el estroma y epitelio respectivamente(64),
y además están asociados con acciones
opuestas: las señales proliferativas y de di-
ferenciación son mediados a través del ERα
y las señales de regulación de la prolifera-
ción ocurren a través del ERβ cuando se une
al 3β-adiol, un metabolito de la DHT(65).

En un estudio se investigaron las bases
moleculares y estructurales del imprinting
estrogénico neonatal usando un modelo
murino. En este, una dosis neonatal única
de estrógenos demostró efectos en la arqui-
tectura glandular y composición anatómica
de la próstata ventral (VP) madura en los
ratones machos: hubo un efecto regresivo
en la morfogénesis ductal cuando se les ad-
ministró Benzoato de Estradiol (EB) y
Dietilestilbestrol (DES) en presencia o no de
anti-estrógenos (Tamoxifen e ICI 182 780),
lo cual se reflejó en reducción del peso de la
VP a pesar del efecto hiperplásico epitelial
y fibromuscular estromal del DES. De igual
manera, la administración de antagonistas
de la hormona liberadora de Gonadotro-
finas (GnRh-A) disminuyó el peso, la rami-
ficación ductal y el tamaño de la VP,
proporcionando así un eficaz control de los
efectos indirectos de los estrógenos media-
dos por la supresión de gonadotrofinas(66).

 Una vez formado, el complejo estróge-
no-receptor regula procesos de transcripción
génica al unirse a elementos responsivos
estrogénicos (EREs) localizados en determi-
nados genes, a través de coactivadores como
el complejo CBP/p300. Estos complejos po-
seen actividad acetiltransferasa que relaja la
cromatina y permite la unión de complejos
responsables por el inicio de la transcrip-
ción de genes específicos(67, 68).

La respuesta a los estrógenos es debida
entonces a la presencia o no de las isoformas
de los receptores (α y/o β) así como a la de
complejos de coactivadores, que presentan
diferentes acciones sobre la estructura
cromatínica, en los diferentes tipos celula-
res(69). El imprinting estrogénico puede pro-
ducirse por la exposición hormonal
inadecuada en periodos sensibles del desa-
rrollo de la glándula; esto altera la expre-
sión de los coactivadores y afecta la correcta
unión de los complejos estrógeno-receptor

a los EREs(70). De esta forma en períodos
posteriores del desarrollo, la señalización ce-
lular de hormonas esteroides o de sustan-
cias que mimeticen su acción puede
presentarse de forma alterada, promovien-
do crecimientos descontrolados en el teji-
do(71).

La ventana de sensibilidad a la exposi-
ción a estrógenos de la glándula prostática
ocurre durante los primeros días de vida; la
exposición en este período causa alteracio-
nes en el crecimiento de la glándula duran-
te la pubertad y en la edad adulta. Por otro
lado, la exposición previa a la pubertad cau-
sa efectos menos dramáticos en la fisiología
de la glándula en la edad adulta (García-
Flórez M, Oliveira CA, Carvalho HF. Resul-
tados no publicados).

Para determinar un posible rol
sinergístico de las andrógenos y estrógenos
en el desarrollo postnatal de la próstata, se
diseñó un estudio en ratones HPG (hipogo-
nadales), caracterizados por la deficiencia
androgénica completa pero con total res-
puesta a andrógenos exógenos. Una dosis
única neonatal de andrógenos (testosterona)
incrementó la ramificación ductal y el peso
de la VP comparada con los no tratados. Por
otro lado, el estrógeno neonatal solo no tuvo
ningún efecto. En los ratones HPG tratados
con los andrógenos no aromatizables (DHT
y Nandrolona) se incrementó el tamaño de
las vesículas seminales comparados con los
no tratados, mientras que el Benzoato de
Estradiol fue inefectivo. Este patrón de res-
puesta en el cual todos los andrógenos, pero
no los estrógenos, tienen efectos estimula-
torios indica que probablemente el modo de
acción de los andrógenos es a través del AR
y que la aromatización puede no ser esen-
cial para el imprinting androgénico neonatal
de la próstata(72).

Conclusiones

La compleja interacción entre hormonas,
receptores y cofactores es un proceso
secuencial y finamente regulado en los teji-
dos que responden al estímulo hormonal.
De forma general la hormona esteroide se
difunde pasivamente a través de la mem-
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brana celular, entrando al citoplasma don-
de encuentra el receptor correspondiente y
forma el complejo hormona-receptor. A pe-
sar de que las hormonas esteroides poseen
una estructura de cuatro anillos, derivadas
del colesterol, solamente uno de estos (el
anillo A) se acopla al sitio específico de unión
con su receptor. Una vez formado el com-
plejo, este entra en el núcleo y se une a ele-
mentos responsivos de hormonas en el ADN
promoviendo así la transcripción de genes
específicos. La hormona que normalmente
forma el complejo hormona-receptor, puede
ser fácilmente sustituida por sustancias con
estructura similar (contaminantes, pestici-
das, desechos industriales) y puede formar
un complejo con el receptor que mimetiza la
acción hormonal. También el complejo pue-
de formarse en un periodo de desarrollo no
adecuado al existir una exposición prema-
tura a las hormonas. En los dos casos ante-
riores se producen daños en las vías de
señalización celular que posiblemente son la
causa de muchas de las patologías del tracto
reproductor con etiología aún desconocida.
Tanto los andrógenos como los estrógenos
contribuyen significativamente en la regu-
lación del desarrollo, crecimiento y mante-
nimiento de los órganos sexuales masculinos,
siendo la próstata un blanco específico para
las vías de proliferación o regresión del epi-
telio promovidas por éstas hormonas. Es-
tos mecanismos moleculares, genéticos y
epigenéticos determinan el desarrollo de la
glándula en las primeras etapas de la vida,
y podrían estar relacionadas con la patogenia
de sus trastornos neoplásicos.
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