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RESUMEN

La Dioscorea composita es una de las fuentes para obtener diosgenina,la
cual es utilizada como precursor en la sintesis de hormonas esteroidales,ana
bBlicos y anticonceptivos. Informes obtenidos de los campesinos que laboran
en lag zonas de recoleccifn de barbasco,indican que los extractos acuosos pro
vocan el aborto del ganade y que en algunos casos también son utilizados en
el humano.,

Se analizaron los efectos de la diosgenina y del extracto etan8lico de
barbasco(extracto)sobre dos etapas del proceso reproductivo: la ovulacifn y
la implantacidn. Tanto la administracifn del extracto como de la diosgenina
alteraron el eiclo estral de la rata y el nlimero de ovocitos liberados el
dia del estro fud menor que en los testigos('lt 0.7 ; 5.87 *o.76 3 Vs 9.82
¥ 0.6 respectivamente); no se observaron diferencias en el peso del Gtero,
de los ovarios,de las adrenales y de 1a hypSfisis respecto al testigo en es
tro. La disminucifn en el nfimero de ovocitos se acompaii de un incremento
significative en la concentracién sérica de hormona folfculo estimulante.

La administracidn oral de extracto en dosis de 600 mg /Kg de peso apar
tir del primer o quinto dfa de la prefiez durante nueve das,provoco la dis-
minucifn del niimero y del peso de los fetos presentes respecto al testigo
tratado con vehiculo( 4.33 Y oavs 9.6t 0.46). Los efectos del extracto

sobre la implantacifn fueron reversibles,

La administracibn de diosgenina no provocS cambios en la tasa de anima~
les prefiados ni en el nfimero de fetos presentes,aunque se increment§ cl de

reabgorciones,

El extracto estf compuesto por varias saponinag de las cuales se logra
ron aislar dos. Solamente una de ellas(compueste F) provocd la disminucidn
del nfimero de fetos cuando se administr§ a partir del primer dia de la pre-
fiez.

Los efectos del extracto como los de la diosgenina no parecen estar re
lacionados con una posible actividad estrog@nica de los mismos,dado que nin-
guno de ellos indujeron efectos estrogénicos sobre el epitelio vaginal de la

rata castrada.

En la rata macho adulta,la administracifn oral de extracto provocd alte
raciones de la estructura del tiibulo seminifero y disminucitn de la capaci-

dad de fertilizacidn.



ABSTRAC

Dioscorea composita is one of the sources of diosgenin,which
is used as precursor for the synthesis of steroid hormones and contraceptives.
Information obtained from the peasants which work in areas where barbasco is
recolected,suggest that the aqueous extracts induce abortion in cattle. In so

me cases, these extracts hava been used in humans.

The effects of diosgenin and the ethanolic extract of barbas
co over two steps of the female rat reproductive process were studied: ovula-
tion and implantation. The two treatments modified the estrus cycle and redu—
ced the number of oocytes released during estrus, They did not affect uterine
ovarian, adrenal and hypophysial weight. Decrease of oocytes'number was conco-
mitant with a significative increase of serum follicle stimulating hormone

concentration.

Oral administration of the extract(600 mg/Kg animal weight
each day),starting from the first or fifth day of pregnancy during nine days,
induced a decreased number and weight of the fetuses. The effects of the ex-

tract on implantation were reversible.

Diosgenin administration did mot change the rate of preg-
nant animals nor the number of fetuses but did increase the number of reabs-—

sortions.

Two saponins present in the extract were isolated. When ad
ministered starting the first day of pregnancy, only one(compound F) indu-

ced a decreased number of fetuses.

Neither the extract nor.the diosgenin induced an oestroge-
nic effect on the ovariectomized rat. This suggest that the effects is not

related to a possible oestrogenic activity.

In the adult male rat the oral administration of the ex-
tract induced modifications of the structure of seminiferous tubules and di
mindshed the fertilization aptitude.
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ABREVIATURAS

FSH Hormona foliculo estimulante

LH Hormona luteinizante

hCG Gonadotropir‘m coridnica huamna

AMP. Adenosin monefosffto ciclico

LHRH Hormona liberadora de hormona luteinizante
DNA  Acido desoxiribonucleico

PGE Prostaglandina E

E) Estradiol

P Progesterona

38~HDS Enzima hidroxiesteroide deshidrogenasa

PGF2u Prostaglandina F.
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D1 Diestro 1

D2 Diestro 2

P Proestro
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1 IUTRODUCCICON

"La sexualidad, come los diferentes comportamicntes del cuerpo estd
condicionada a la tradicifn cultural que impone las reglas de tipo social
que rigen al individuo; dichas reglas varian seglin el grupo social y sexo

al que pertenece'.

El uso de extractos o infusiones de distintas plantas como regulado
res de la seiualidad, fueron utilizados por los mexicas con dos fines de-
finidos que estdn vinculados a la reproduccién: el tlalpayotzin era utili
zado para mejorar el proceso de fecundidad, mientras que el cozolmécatl

s8lo se utilizaba para estimular el impulso scxual.

Durante 1la conquista se produjo el intercambio tradicional de cono-
cimjento entre conquistadores y conquistados, lo que dif origen a un nue-
vo conocimiento del uso de las distintas plantas para el tratamiento de
los transtornos de la sexualidad.

El uso de pluntys medicinales como fuente de recursos de sustencias
Gitiles en la regulaciln de la sexunlidud coutinua hasta nuestros dias. La
mayorfa de ellos se iniciaron siguiendo los usos tradicionales, en los
cuales las bondades de una planta son trasmitidas de padres a hijos por

generaciones.

Existen cvidencias que indican que desde la €poca prehispdnica el
hombre que habitaba el territorio liexicano se preocup§ por los aspectos de
1a gexualidad como son la reproduccidn, la esterilidad, la impotencia, asi
como la regulacifn de la fertilidad, ya sea por el blogqueo de la fecunda--
cifn o por el aborto provocado mediante el uso Ca extractos, infusiones 5
balsamos de origen vegetal o animil. La prdctica del aborto era fuertemen-
te castigada por las autoridedes de la poblacidn, sin embargo algunos cu--
randeros y mujeres quienes sabfan del mancjo de las plantas, prostaban sus

servicios de manera clandestina .

[xiste una larga lista de plantas utilizadas por nuestros ancestros

para provocar el sborto, entre las cuales se citan (54):



a)~ Tlapechmecatl
b)~ Mecaxdechitl
c)= TlilxGchitl
d)- Miahoapatli
e)= Phehuame

£}~ Tlaququétzal
g)~ Cihuapatli

Basadas en informacidn procedente de cGdices antiguos hay una gran can
tidad de clasificaciones de las plantas utilizadas para alterar el proceso

reproductivo, Pifieiro (52) las divide en dos grupos:

a)~ Irritantes del midsculo liso
Artemisa mexicana (estafiate)
Caeselpina pulcerrima (tabachin)
Chenopodium ambrosioides (epazote)
Hedeoma piperita (tabaquillo)
Mantha piperita (hierbabuena)
Organum vulgare (orégano)
Petroselinum sativun (perejil)
Pipinera anisium (anis)
Ruta graveolens (ruda)

b)~ Oxitdcicos primarios
Comminun cyminum (comino)
Montanoa tomentosa (zoapatle)

Ustilago haydis (cuitlacoche)

Los habitantes de las zonas barbasqueras han observado que bovines pre
fiados que beben agua que ha arrastrado material hidrosoluble de las plantacio
nes de barbasco (Dioscorca conposita) presentan aborto espontiineo. En algu-—
nos casos sc sefiala que mujores embarazadas que no descan mantener su prefiez
ingieren de ¥sta misna agua, lo cual le provoca el aborto. En México, ol bar
basco es la principal fuente de diosgenina la que es utilizada como precur--
sor de anticonceptivos orales, hormonas esteroideas sexuales y corticosupra-
rrenales, anabdlicos y glucBsidos cardiot@nicos.



Difercntes autores has estudiado la composicifn quimica de varias es-
pecies de Dioscoreas (41,66,67). De la especie Dioscorea composita se han
aislado e identificado: diosgenina, yamogenina, penogenina y botogenina (41).
La clase de sapogenina presente y sus concentraciones varian segln la regidn
las condiciones climatoldgicas, etc.

En la actualidad, el uso de la medicina tradicional estd restringido

sblo a una parte de la poblacifn y &ste parece estar determinado por:

a)- La falta de servicios de medicina institucionalizada en poblacio-
nes de dificil acceso, donde los servicios médicos estéin a cargo de médicos

curanderos.

b)- Prefercncia por la medicina tradicional afin’cuando se cuenté con
los servicios de medieina institueionalizada,

El problema de la medicina tradicional no institucionalizada es muy
complejo y comprende desde la identificacidn adecuada de las plantas, la in
formacidn acerca de las propicdades curativas reales, la dosificacidn y sus

cfectos sccundarios, asf como la capacitacidn adecuada del personal.

En especies inferiores al hombre, la regulacidn del proceso reproduc-
tivo estd vinculada a requerimientos especificos en cuanto al espacio dispo
nible, la calidad del alimento, etec., mecanismos que no son efectivos para

controlar la reproduccidn humana.

En cl desarrollo de nuevos métodos anticonceptivos, se debe contem-
plar qué ctapa del proceso reproductivo puede regularse, con el menor ries-

go para el organismo del usuario,

Segdn Diczfalusy (18, el proceso reproductive en el sexo femenito co

mo en el masculino puede ser regulade en alguna de las siguientes etapas:

a)= el ciclo menstrual v la ovulacidn
b)- la capacitacién y la fertilizncidn
c)= el pasaje del huevo por la trompa

hacia el fitero y la formacidn del



cigoto

d)- la formacifn del blastocisto y la implantacidn
e)- el desarrollo embrionario

£)- la espermiogénesis

En el cuadro niimero 1 se enlistan los diferentes tipos de métodos
antinconceptivos que se utilizan en la actualidad, les cuales son de tipo
hormonal, fisico o fArmacos no hormonales

.

El estudjo sistemitico de las propiedades curativas de las plantas
ha sido abordado por muchos investigadores en el mundo entero., En México
existen numerosos grupos dedicados a la identificacifn quimica de los com~
puestos presentes en las plantas, De las ﬁluntas que se utilizan en la regu
lacidn del proceso reproductive se han realizado varios estudics quimicos,

bioldgicos, algunos de los cuales sec mencionan a continuacidn:

Costus speciosus

En la India el Costus speciosus es la fuente de obtcucidn de dionge

nina, con un coutenido de aproximadamente 2.12% comparado com 3,35y 2.1%

en Dioscorea deltoidea y Dioscorea prazari respectivamente . En la medi

cina tradicional de la India,el Costus specinsus ha sido utilizado en el tra
tramiento de laplacenta retenida, la inercia uterina funcional, la hemorra-

gia post-parto y el aborto inevitable (61),

El estudio farmacolSgico indica que el jugo fresco de Costus speeio
sug incrementa el tono, la amplitud y la frecucncia de las contracciones
ritmicas del itero aislado de rata, de cobaya, de coneja, de perra y del hu

mano, Esta actividad no es bloqueada con sulfato de atropina,

En la primera ctapa de purificacifn, por cromatosralfa en eapa Fina

utilizando el sistema CRCiB-EtOH 7:3 sc lograron visualizar cinco siponinas

En la scgunda ctapa de purificacida se lograron aislar tres saponinas:

Propiedades Actividad

Saponina Uno RE 0.71(CHC13—EtOH 7:3) No provoea . una respuesta



Cuadro

HEtodo

QuirGrpicos

Vasectomia

Solpingecto
mfa

lgrmanales

Implantes

Efectividad

prevencifn de la pre
fiez. % de prefiez por
afio.

TéGéico “prictico

0.15 0.2-0.5
0.05 0.2-1,0
0.3 0.3

Ventajas

Método altamente
cfectivo. No se
han reportado
efectos secunda-
rios a largo pla
20,

Método altamente
efectivo, No se-
han teportado
efectos secunda-
rios a largo pla
20,

£5 el método re-
vergible mAs
efectivo. No se~
requiere de admi
nistrocién fre--
cuente debido a
la duracién del
implance,

Desventajas

Requiere de asisten
cia médica. Se ha -
reportado infeccién
y epididimitis en -
1-2% de los pacien-
tes. Este método de
be ser considerado-
como un método per-
manente.

Requiere de asisten
cia médica, En ra--
ras ocagiones hay
sangrado, infeccifin
o dafio a otros Grpa
nos, Es importante-
congiderar las anor
malidades anatémi--
cas de alpunas muje
res, lo que hace a-
este método inapro-
piado.

El implante frecuep
temente provoca
irregularidades
menstruales; cerca
del 10% de las usua
rias desechan el mé
todo por é#sta razln,
La insercidn asf cy

MEtodos anticonceptivos utilizados en la actualidad.(Preparado por cl Population CrisisCommittee)

Lontraindicaciones

£s un método
definitivor de
be elegirse
cuando se desee
tener mis hijos,

No debe elegirse
cuando se desee
tener mis hijos.

No debe usarse si
1a usuaria eath
embarazada, o
existe sangrado
penital de origen
desconacido, No
debe usarse 51 en
1a historia clfni



Inyectables

-Dispositivo
intrauterino

0.25

1-3

1.0

1-5

Es uno de los méto~
dos anticonceptivos
reversibles mis

efectivo; sBlo re~~
quiere de adminig--
tracién trimestral.
La recuperacidn de
la fertilidad ocu-~

rre en un lapso has.

ta de ocho meses,
aunque no es fri
cuente que se re- -
trase mis tiempo.

Los DIU tienen alta
efectividad. Des- -
pu@s de ser coloca-
dog por un médico o
paranédico entrena-~
dos, no se requiere
mayor ateaciSn, ex~
cepto vigilar que
el DIU permanezca
en su sitio,es la
usuaria quien puede
hacerlo-,

mo el retiro del im
plante requiere in-
tervencisn quirGrgi
ca.

Mas del 25% de usua
rios descontinua su
ugso debido a trans—
tornos menstruales,
puede presentarse
sangrado intermeng-
trual, Existen estu
dios que los mantie
'ne como agentes cau
sales de céncer ute
rino y de mama, aun
que en el humano,
no existen datos
concluyentes,

Requiere de una cui
dadosa seleccién de
los usuarios. De un
10-15% de usuarios-
descontinuan su uso
debido al incremen-
to en el sangrado o
manchado, lo cual
es normal en los
primeros meses de
uso, la persisten--
cia de irrepularida
des menstruales,
puede ser signo de
patologias uterinas,
de infecciones o de
un DIU mal colocado.
La presencia de es-

6

ca existen anteceden
tes de tumureS|m911E
nos o enferinedades
cardiovasculares,

El anticonceptivo no
debe usarse si se
sospecha de embarazo,
o si se presenta un
sangrado genital
anormal. No debe
usarse si se sospe--
cha de alguna enfer-
medad cardiovascular.

El uso del DIU puede
ser dificil para
quienes tienen condi
ciones anormales del
cervix, del {itero u-
ovario y/o una infec
cidn activa o recien
te en las trompas o~
en el ovario. Las
usuarias que tienen
mis de un compaiiero
sexual, tienen mayor
riesgo de infeccidn.
El DIU no debe ser
usado cuando: hay
sangrado vaginal
anormal, anemia, so§
pecha de embarazo,



Antironceptivo
oral
(anticonieptivo
aral combinady)

0.5

Los anticonceptivos
orales son efecti--
vos, cuando son uti
lizados de manera
adecuada. Provocan-
un 50% de riesgo de
nilamacidnpélvicn y
disminuye el riespo
de cdncer ovirico

y de fitero,

pasmos y dolor tam
bin son causas de
descontinuacifn de
DIV y puede ser
provocado por la
inadecuada coloca-
cifn del DIV, in--
feccifn, aborto es
pontiineo o embara-
zo ectfpico (5%).-
la causa miis comfin
de muerte relacio-
nada con el uso
del DIU es el abor
to séptico espontil
neo, Tl riesgo de~
contraer la enfer-
medad pElvica in=-
flamatorin er de
2-10 veces mayor
entre las usuarias
del DIU; Fsto es
causa de infereili
dad,

Fl riespo de falla
se incrementa cuan
do las pfldoras no
san tomadas repu--
Jarmente. Efectos

laterales comunes-
incluyen: sensibi-
lidad en los senos,
nafisea, dolor de

cabeza, vimito, pa
nancin o pérdida

de peso, y sanpra-
do entre pericdos,
I'xiste mayor posi-
bilidad de contra-
er serias enfer

antecedentes de embn~
razo ectéipica, log
DIV de cobre no deben
ser usades por muje--
res sensibles al co-
bre,

Fl riespo de atanme =
cardiaco o formacidn-
de cafignlos, incremen
ta en usuarins de an=
ticonceptivos oraless
mayores de 35 abos v~
fumadoras, ho deten .
usar anticonceptivos-
orales mujeres uue
han sufrido atagque al
cornzdn, formacifn de
codpulos, angina de -
peche, céncer de rama
y/o fitero, tumor en -
hipado o funcidn hend
tica disminuidn. lebe



Minipildora

1

3~10

La minipildora no
afecta la lactan-
cia, TeSricamente
tiene menor riego
de provocar enfer
medades cardiovas
culares, disminu-
ye &1 dolor y la-
pérdida de sangre
menstruales.,

dades cardigvasculg
res especialmente
las fumadoras, mayo
res de 35 afios. Los
usuarios de anticon
ceptivos orales,
tienen mayor riegge
que las no ususrias
de desarrollar en~~
fermedad de la vesi
cula biliar, Hay
evidencias no cone-
cluyentes de que el
uso de anticoncepti
vos orales incremen
ta el riesgo de cin
cer cervical y tumo
res benignos, Bl ~~
uso de anticoncepti
vos orales provoca~
disminucifn en la
cantidad de leche
matarna,

Presenta un mayor
indice de embarazo-
que los anticoncap
tivos orales, ade-
mis presenta un al
to grado de embarg
zo ectbpico,

.8
considerarse el uso de
otro método anticoncep
tivo cuando hay perio-
doa irregulares, sap-~
grado vaginal anormal,
migrafia, dolor de cabe
za, enfermedad del co~
razdn, renal, hiperten
8i8n, diabetes o epi-~
lepsia. -

Puede ser considerada-
por mujeras a quienes-
los anticonceptivos
orales estin contrain-
dicados, No deben serw-
usados en mujeres que-
experimentan sangrado-
anormal y en quienes
han tenido embarazo ee
tépico.



© Darrera fisica

"Conddn

Diafragma

1-2

3-15

4-25

Este método es efec
tivo, barato, de f3&
cil uso y adquisi--
cibn, Ademis, prote
ge de algunas enfer
medades transmiti--
das por contacto se
xual, -

El diafragma no pre
senta efectos tdxi-
cos y puede ser co-
locado al comienzo
de la actividad se-
xual o antes del
contacto. Proteja
de algunas enferme-
dades transmitidas
por contacto sexual.

Debe verificarse giem

‘pre el estado del con

d6n, ya que &ste de -
pende de las condicio
nes en que haya sido-
almacenado. Las condi
cioneg de colocacidn-
hace que sea incdmodo
para algunos usuarios,
ya que requiere ‘dete
ner la actividad se-~
xual por algunos mo--
mentos  después de
la ereccifn.

Algunas mujeres que
usan diafragma son -

Su uso ho tiene nin-
gn inconveniente a-
menos que &l o la pa
reja sean sensibles-
al material del con-
dén.

No se recomienda a mu-
jeres con tonicidad

nés propensan & infee muscular pobre, Gtero

ciones en la vejiga.
Puede provocar reac-
ciones alérgicas al .
material del diafrag
ma ¢ moverse de su |
lugar por ser de ta-
mafio inadecuado for
lo que debe revisar~
se periddicamente
que sea del tamafio
adecuado.

hundido y obstruceio--
nes vaginales.



Quimico no hormonal

Anticonceptivos
vaginales

Esponja vaginal

11

3-5

10-28

15-30

Pueden ser usados
por cualquier mu-~
jer, Protemn de-
algunas enfermeda
des transmitidas-
por contacto sex—

ual y pueden ser
adguiridos sin
prescripeifn me-
dica.

Lo esponjn es fé-~
¢il de insertar

y debe colocarse
antes del contac-
to sexual, Eate
puede repeticse
en un periddo de
24 horas. El uso
de la esponja,
puede protepgar
contra alpunas en
fermedades trans-
mitidas por con—-
tacto sexual.

Deben ser aplicados
de 5 a 10 minutos
antes de cada cop--
tacto sexual, No se
conocen efectos la-
terales, aunque -
puede 1legar a pro
vocar irritacibn

en el dren genital
del hombre y/o la=-
mujer.

La eaponja puede
provocar alguna
reaccifn alérgica
que debe desapare-
cer cuando Esta
sea retirada, Si
1a cuerda de la eg
ponja ne se alcan-
zd 0 se rompe es
necesaria la aten-
cifn médica. La €5
ponja no debe per-
manecer en la usua
rig por mis de 24
horas ni durante
12 mesntruacidn,
después del naci--
misnto o de un
akorto.

10

Pueden ser usades los
productos a menos que
se degarrolle una re-
accifn alérgica.

Son precisamente las
mujeres que usan tam-
pbn las que podrian
usar la esponja. Las
mujeres con dedos cor
tos podrian tener dj-
ficultades para colo-
cat 14 esponja o reti
rarla,El riespo de em
barazo es alto entre
mujeres cuya tonici--
dad ruscular vaginal
es pohre o en el esta
do posterior al parto.



1

pf. 289-290°C especifica sobre el fitero
comp. glucosa, aislado
p-sitosterol
Saponina Dos RE 0.43 ‘ Estimula la contraccifn del
pf. 305-307°C fitero aislado

coup. diosgenina,

glucosa, rannosa

Saponina Tres RE 0.72 Estimula la contraccifn del
del extracto pf. 232-233°C itero aiclado
aleohblico comp. diosgenina,

glucosa, ramnosa

Sapenia Tres Rf 0,72 Estimula la contraccifn del
recristaliza- pf. 301-302°C itero aislado

da de EtOH comp. diosgenina,

807 glucosa, ramnosa

En la rata castrada la mezela de saponinas extraida com alcohol de Cos
tus speciosus provoca incremento del pese uterino, asi como de su contenide

en glucdgeno, efectos semejantes a los que produce etilbestrol i),

En la rata, la mezcla de saponinas de C. speciosus muestran cfecto an-
tifertilidad sin provocar acciones teratogénicas, En dosis mayores lz misma

mezcla tuvo actividad antiovulatoria (&4).
Gleditschia horrida

La fraceifn de saponiéﬂs aislada de la planta provoca el bloqueo de la
prefiez en el 100% de los ratones tratados, mientras que el extracto-crudo
provocd el bloqueo de la prefiez en un porcentaje ligeramente menor‘93%. Aun-
que no se aisld la saponina vesponsable del efecto, parece ser una saponina

triterpénica y su azficar una hexesa (19).
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Persea americana- (auficatl)

En la medicina tradicional del Africa, del centro de México, y la Pe
ninsula de Yucatdn, se ha utilizado como inductor del parto el cocimiento
de las hojas y semillas del Aufcatl. Los estudios bicldgicos indican que
posee efectos estimulantes de la contraccidn uterina. De los extractos se

han aislado la serotonina y tiramina (47).

Ruta graveolens—Ruta chalepensis (Ruda)

La Ruda es utilizada ampliamente en China, India, Africa, Paraguay,
Brasil y Chile. De sus extractos se han aislado sustancias tales como la

skimianina, la rutina y la hesperidina (10).

En el humano posee actividad abortiva y ecbSlica cuando se adminis -
tra en forma de infusifn. Durante mucho tiempo ha sido utilizada para favo

recer el sangrado menstrual y disminuir las molestias que @ste produce,
La administracidn de extractos etandlicos ( 8 mg/100g. peso corporal)
a ratas en el primer dia de la prefiez, bloquea el desarrollo de la misma

@3n.

Chenopodium ambrosoides - (Epazote)

Al epazote se le atribuyen propiedades antihelminticas y cmenagogas.
El estudio quimico del epazote indica que existe gran cantidad de ascari -
dol (vermifugo), p-cimeno, limoneno, terpineno y mentadieno, Todos los Gr-
ganos de la planta tienen saponinas de carficter neutro cuyo contenido in--
cremgnta con el desarrollo de la misma, Su actividad como emenagogo no ha
sido confirmada (47).

Cinnamomun zeilanicum- (Canela)

Es utilizada en la India, México y China, "In vitro" se ha demostrade
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que posee accifn estimulante de la contraceifn uterina. A la fecha se han ais
lado de la planta el eugemol (que es utilizado como antisfptico)y miristici's
na que es inhibidor de la monoamino oxidasa.

Citrus limon-(Limdn)

Es utilizado en la India y en México. De €. limon se han aislado dos

compuestos que poseen actividad estimulante de la contractilidad uterina tan-

", . . . + : P
to"in vivo"como"in vitrd: la tiramina y la hesperidina.

Ananas_comosum—(Pifia)

Es ampliamente utilizado en Haitf, India, Panan§ y Surinam, De sus ex
tractos se han aislado serotonina, la cual posee actividad estimulante del
fitero y el 5- estigpmasten-3,7-diol que tiene efectog abortivos en el ratSn y
altera el proceso de implantacién en la rata (10).

" Artémisa lidoviciana sp mexicana-Iztauhyatl-(Estafiate)

Tradicionalmente se ha utilizado al estafiate para combatir transtor-
nos digestivos y como antihelmintico.. En informacifn mis dctallada se indica
que el estafiate provoca sensacién de "calor" em la regifn epigdstrica, sed y
sensacifn de vacuidad en el estémago, incrementa el apetito, facilita la di--
gestiBn y tiene aceidn sobre el (itero sin especificar cual es &sta.

El estudio de su composicifn qufmica muestra en el aceite esencial la
presencia de ¢ yB belandrenos, limoneno, alcanfor y borncol, asi como la esta

fiatina una lactona sesquiterp&nica.

De TaA.absinthium,otra especie de estafiate,se ha nislado una cectona
terpénica bicfclica llamada tuyona que posee cierta actividad antihelmintica
>y emenagoga sin que existan otras evidencias experimentales que apoyen esta

informacidn .



Argemone mexicana L. (ehicalotl)

En 1962 ge realizd un estudio farmacoldgico del chicalotl que reveld
su capacidad para disminuir la presidn arterial, asi como cierta actividad
ocitSeica sobre el dtero de la rata. El estudio qufmico indicé que la pro-
topina es la responsable del efecto sobre el fitero, ya que incrementa la
fuerza de contraccidn del mdsculo liso, La berberina, un alcaloide aislado
de esta planta, también posee capacidad para estim;.\lur la contraccidn del
misculo liso.

Montanoa tomentosa-Cihuapatli (Zoapatle)

Desde hace varios sigles se ha utilizado para el tratamiento de "pro
blemas" vinculades a la reproduccidn. Ya Sahagin en 1570 se refiere al uso
de esta planta para ayudar al trabajo de parto. En el cBdice Badiano se in
dica el uso de Cihuapatli como temedio para la parturienta, la memstrua-'- .
cifn, los tumores mamarios y la produccifn de leche (47 ),

En varias regiones de la Replblica Mexicana el zoapatle fué y es uti
lizado para regularizar los peridos menstruales y en otras ocasiones se

le utilizd como abortivo.

Del zoapatle se han aislado gran cantidad de compuestos como son: dci
do kauradieu6ico, dcido kaurénico, Bcido monogindico, la zoapatlina, el mo-
noginol, la tomentosina, el montanol, y el zoapatanol. Sin embargo, las
pruebas farmacolbgicas indican que sGlo el dcido kauradienico posce efec—-
tos fitero-estimulantes siende mis potente: la infusifn de hojas de zoapatle

que el compuesto puro aisladc( 46,47 ).

Cuando se administra por via oral o intra venosa se ha demostrado en
diferentes modelos animales que posee actividad antiimplantacifn. De los es
tudios con Acido kauradienSico se concluyd que su actividad depende de 1la

especie animal usada, asf como del estado hormonal del mismo (47 ).

En estudios clinicos no ha sido posible demostrar la actividad aborti
va del extracto de hojas de zoapatle. La infusifn de zoapatle administrada
en dosis de 1.0-1,4 g. peso seco/Kg de peso corporal durante dos dias, pro

voch dilatacidn del cuello uterino, dolor menstrual y sangrado dentro de
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las cuatro-seis horas después de la administraciSn oral, cin lograr el abor
to. La falla del extracto se atribuyd a las condiciones de transportacidn
adecuadas (México-Suiza) (45 ).

El Instituto Central de Investigucifn de Firmacos de ucknow de la Ip=
dia publicB una extensa revisisn de los productos vegetales uvilizados en el
control ‘del proceso reproductivo, de los cuales se ha realizado el ensayo bio
légicq. A continuaciSn se presentan s8lo algunos casos en los que se reporta
actividad superior al 80% (42 ).

REGULACION DE LA FERTILIDAD EN LA HEMBRA’

I Antiovulatorios

Nombre cientifico Extracto Actividad %
Aloe barbadensis alcohflico 50% 80
hoja

II Interceptivos: actfan como bloqueadores de la implantacin y estimulan
la reabsorcidn fetal,

Abroma augusta Linn ) Gter de petrSleo 95
ralz
Abrus precatorius Limn 8ter de petrdleo 80
raiz
semilla " 100
Achyranthes aspera Linn bencénica 100
corteza
Aloe barbadensis Mill alcohdlico 50% 100
hoja
"Aristolochia indica Linn gter de petrdleo 160
ratz cloroEBfmico 100
alcohdlico 100
Butea monosperma Laom dleohflico ™ 100

semilla




Nombre cientifico

Carica papaya
pulpa de la fruta inmadura

Cominum cyminum
semilla

Curcuma longa Linn
rizoma

Daucus carota

semilla

Embelia ribes Burm
raiz

Bibiscus rosa sinensis
flor

Hyptis suareolens Poit
hojas

Llypodium flexosum
planta completa

Mentha arvensis Linn

hojas

Plumbago zeylanica

raiz o fruto

Pucraria tuberosa

rafz

Sapindus trifoliatus Linn
semilla

Extracto

alcoh8lico

éter de petrdlec

alcohflico

benceno

alcohflico

alcohdlico

alcohdlico

aleohdlico 507

aleohdlico

alcohdlico

Actividad %

100

100

100

100

100

100

100

100

100

1100

16
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Nombre cientifico Extracto Actividad %

Woodforfia fruticosa

flor alcohBlico 100

111 _Plantas con capacidad abortiva o estimulante: del fitero

Carica papaya

fruto inmaduro 100
Cychoriun intybis
planta completa alcohdlico 80

De la planta Adhatoda vasica se aisld un compuesto del cual existen
trabajos mds detallados. El constituyente activo es la vasicina,un potente
egtimulante uterino tanto en el fitero grévido como en el no gestante,con
una fuerza equivalente a las contracciones producidas por 0.002 UL de oci-
tocina. Administrado por via intraperitoneal a ratas pretratadas con ecstrd-
genos.provoca 100% de reabsorcidn. Carece de efecto cuando se administra
por via oral.

El compuesto no tiene efectos teratfgenos, la LDSD es de 78.5 mg/¥g
‘en ratdn y 250 mg/Kg en rata.

Se realizaron estudios de administracidn intraamniStica en humanos,
en dogis de 10-250 mg en las semanas l4y20 de gestacifn;los resultados in-
dican que e pdosis superiores a 60 mg se tiene 100% de actividad. Los es-

tudios realizados hasta la fecha indican que su mecanismo de accidn invo-
luecra la secrecidn de prostaglandinas(42 ).
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En la bfisqueda de plantas que regulen el proceso reproductive,los

estudios tambiEn se han enfocado hacia 1la regulacidn de la fecundidad

en el hombre y se han estudiade gran cantidad de productos vegetales.

A continuacidn se mencionan algunos ejemplos clasificades por su aceidn

particular(24 ).

Nombre cientifico Compuesto
Aristolochia indica dcido p-cumdrico
Azadirachta indica = =erecmccmmcve-

Balanites roxburghii ——--m—--e-caw-—

Mecanisme

Es un inhibidor de la
secrecidn de prolactina;
sin embargoe despufs de
la administracién prolon
gada provoca pérdida de
la 1ibido(estudiado en
ratdn,fraccidn clorofor-

mica).

Reduce en un 80% la fer-
tilidad de los machos;no
hay efecto antiespermato-
génico y se recupera la
capacidad para fertilizar
a los 45 dias después de
1la administracidn;sin em-
bargo hay pérdida de la
1fbido{estudiado en ratdn,
infusidn de la planta com
pleta).

Provoca atrofia de los

testiculos y el epididimo
secundaria a la hiperglu-
cemia(estudiada en perro,

extracto etan§lico).



Calotropis

procera

Carica papaya

Catharanthus
roseus

Echallium

elaterium

Hibiscus rosa

sinensis

cardendlidos

citotdxicos

vinblastina

vineristina

19

Hay cambios degenerativos
en espermatogonia, esper—
matocito y célula de Ser-

toli (extracto etan&lico,

estudiado en gerbil macho)“f

El extracto acuoso provo~
ca disminucién de la moti
lidad de los espermatozoi
des, sin cambios signifi-
cativos en el peso de los
Srganos (estudiado en ra-
ta).

Provoca cambios degenera-
tivos cn los elementos es
permatce@nicos de los tes
ticulos. La vinblastina
produce oligospermia en
el humano.

Disminuye la motilidad de
los espermatozeides, modi
fica el pll del semen y
provoca reduccién de la
cantidad de. espermatozoi-

des. (estudiado en conejo}

En la rata cjerce efecto
antiespermatogénico con
desorpanizacidn del teji-
do testicular, destruc- -
cibn de las espermatopo--
nias y las cflulas de

Leydig pavecen afectadas.



Hippoplhae

20

Provoca carbios degenerativos en el

salicifolia ---=~=-~w-— epitelio semminifero y en los testi

Momordica
charantia

Gossvpium

Knocies

celos (extracto metandlico estudia
do en rata).

Hay decremento de la produccibn de

--------- esperma; no se sabe si es por efec
to de la disminucitn de testostero
na.

En el gerbil el extracto etanflico
adminstrado por via oral,bloquea la

espermatopénesis y reduce el peso
testicular.

Gosipol El gosipol inhibe la produccidn de
esperma sin disminuir los niveles-
de testosterona ni LH en el hombre
y el mono. Sin embargo, en la rata
induce la reduccifn de los niveles
de ambas hormonas asi como del pe-
so de las vesiculas geminales, la-
préstata, el epididimo y los tesz=
ticulos. La alteracién de las cnlu
las espermatogenmas, la dlsminu--
cidn del nivel de testosterona y
la disminucifn de la unifn al re--
ceptor de andrbgenos, sugiere que
en la rata el gosipol ejerce efec-
tos antiandrogénicos (50 ).

En la rata, el tratamiente con gosipol no in-
duce alteraciones de la permeabilidad de la -
barrera hematotesticular ni tampoco de la he-
mato-epididimal pere si se observaron altera-
ciones morfolbgicas en las mitocondrias de
los espermatozoides.

Sin embargo, los efectos causados por el posi
pol no se deben sdlo a alteraciones hormona--
les, sinc tambi€n a acciones propias come la
de desacoplar la cadena respiratoria, El gosi
pol provoca el llamado sindrome flapelar (de-
fectos en los flapelos de los espermatozoides)
que no es reversible con la administracidn de
testosterona, lo que indica que este efecto no
es hormona-dependiente (37 ).
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En la rata la administracin de gosipol
provoca la degeneracidn de c8lulas ger-
minales,alteracién de las células de
Sertoli y atrofia testicular( 50 ).

En el hombre la administracifn de gosi~
pol durante 35~42 dias provoca azoosper
mia y en algunos casos necrospermia;
también provoca efectos secundarios co-
mo cansancio,pérdida de la 1ibido,marec,
sequedad de la boca y trastornos gistri-
cos( 24 ).

Caracteristicas quimicas de las saponinas

La saponinas son glucBsidos vegetales que tienen la propiedad de for-
mar espuma cuando se agitan en agua. Los glucBsidos cardiacos poseen tambi&n
esta propiedad,aunque son clasificados por separado debido a que poseen ac—
tividad bioldgica especffica. Las saponinas son clasificadas como saponinas
esteroidales y saponinas triterpenoides lo que depende de la naturaleza del
residuo sin azficares denominado aglucdn . E1l aglucn de las saponinas este~
roidales es comunmente un espirostanol o su modificacidn.

a) Saponinas esteroidales~ Son esteroides de 27 d@tomos de carbono y po
seen una cadena lateral espirocetfilica que
muestra bandas de absorcidn en IR caracte-
risticas en 1350 a 875 cm-l

OH
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b) Saponinas triterpenoides- Las saponinas triterpenoides con pocas -
exepciones pertenecen al grupo de la
g -amirina,usualmente son alcoholes o
dcidos simples. En algunas ocasiones se
han encontrado sapogeninas con funciones

aldehido o lactona.

L4

HO
Las sapogeninas y sus geninas son detectadas por la coloracifin de sus
productos de yeaccifn con diferentes reactivos como el cloruro de tionilo,
el Acido fosfomolfbdico,el fcido silicotunpstico y el reactivo de Liebermann-
Buchard(48 ).

Las saponinas son compuestos dificiles de aislar en estado puro ya que
su estructura es muy complejajen la figura se muestra la estructura de la
dioscina,la saponina aislada inicialmente de la Dioscorca composita.

\
\ /,

CH, OH

DIOSCINA
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En las sapogeninas estudiadas, se han encontrado formando la parte
plicida azucares del tipo de la D-glucosa, D-galactosa, D-xilosa, L-ramno-
sa ¥ L-arabinosa que generalmente estan unidas al aglucdn en el oxhidrilo
de la posicidn tres.

Aunque en la actualidad se utilizan métodos de separaciSn mis sofis
ticados como la cromatografia de alta resolucibn,en el trabajo cotidiano,
un primer intento es el uso de la cromatograffa en columna utilizando como
eluyente mezclas de disolventes generalmente polares(s,48).
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IT SISTEMA REPRODUCTOR MASCLLINO

El sistema reproductor masculino estd formade por el testiculo (dos),,
el epididimo (dos), el conducto deferente (dos), la vesfcula seminal (dos),

la préstata, gléndulas bulbouretrales y el pene. (Fig.l ).

TESTICULO

El testfculo es un Srgano formado por varios tiibulos tortuosos los
tibulos seminiferos, que en el hombre miden de 30 a 70 centImetros y cuvo dif
. metro var{a entre 150-300 pm, agrupados en lobulillos piramidales, y por un
compartimiento intersticial en el cual se localizan las c&lulas de Leydig, Es

tdn revestidas por una cdpsula fibroeldstica denominada tGnica albugfnea.

El tibulo seminffero estf constituf{do por una membrana basal con c&ly
las mioides peritUbulares y una cubierta interna epitelial estratificada cons
tituida por dos tipos de c€lulas:

a) CElulas de Sertoli
b) Células de la serie espermatogénica, que comprende desde las esper

matogonias hasta los espermatozoides.

Las uniones ocluyentes y los desmosomas entre las células de Sertoli
. cercanas a la base del epitelio y localizadag por encima de las espermatogo--

nias dividen al cpitelio seminifero en dos compartimentos ( Fig. 2 ):

a) Compartimento basal- conticne espermatogonias (c&lulas con el nfime

ro diploide de cromosomas, semejantes a las células somAticas).

b) Compartimento adluminal- contiene espermatocitos (c€lulas cuyos
cromosomas se han duplicado y en los que se ha producido en inter-
cambio de bloques genéticos) espermidtides (c&lulashaploides) y es-—

permatozoides (c&lulas|aploides),

La disposicibn de ias cElulas de Sertoli y las células mioides forman

dos compartimentos: el compartimento basal que es el soporte estructural que
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Fig. 1 ‘Eaquema de los Srganos gemitales masculmos. ‘A, testiculo-
B, cabeza del epididimo; C, corddn espermitico, D, pene; -

l’., glande; 1, tiinica albuginea; 2, tabiques del testfeulo; -

3, tiibulo seminifero; 4, mediatino con rete testis; 5, con

ductillos eferentes; 6, conductos del epididimo; 7, conduz

to deferente; 8, vesicula seminal; 9, ampolla del conducto
deferente; 10, glandula prostdtica; 11, conducte eyacula~-
dor, 12, verum montanum con su abertura en el utriculo —--
prostatico; 13, 14 y 16 porciones prostdticas membranosa y
peneana de la uretra; 15, bulbo de la uretra. ( Copenhaver
1981y




Fig. 2
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Esquema de las relaciones celulares en el tfibulo seminifero.
Las células de Sertoli se extienden sobre la lémina basal —-
hasta la luz del tlibulo. Las invaginaciones de su membrana -
superticial rodean a las células germinales en desarrollo,--
a lo largo de su maduracién. Las espernatogonias primarias -
estin’ expuestas robre 1a 1dmina basal, pero cuando ya se —-
se han diferenciado a espermatocitos, han perdido sus rela-—
ciones y han migrado hacia la luz, posando una serie de unio
nes ocluyentes, Las uniones ocluyentes sislan a las cElular-
germinales ¢n maduracifn, de la influencia directa de las ' —-
sustancias que hay en los espacios de tejido conective inter
tubular y asi forman una barrera sanguinea-testicular. g, es
permatogoniay c, espermatocitos; t, espermitidas; s, nficleo-
de la célula de Sertoli; i, cuerpos de inclusidn en el cito~
plasma de la célula de Sertoli; bl, limina basal; w, c€lula-
mioide. ( Copenhaver,1981).
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separa la superficie basal de las células de Sertoli y el compartimento de las
c8lulas mioides peritubulares que permite el intercambio libre y directo de ny
trientes y productos de desecho entre la vascularizaciSn intersticial y las
células espermatogénicas més primitivas. El compartimento mas apical estd ais-
‘ lado de estos intercambios.

Esta disposicifn celular que divide al tdibulo en dos compartimentos
se denomina barrera hematotesticular, cuya funcifn mas importante es regular
el movimiento de iones y protefnas en ambas direcciones. Ello implica que las
espermatides, asi como las c&lulas en las siguientes etapas de desarrollo, se
encuentren en un ambiente diferente al del resto del tfibulo. Esta separacifn
impide 1a salida de antfgenos provenientes de células que se encuentran de un
lado de la barrera, asf como tambifn la entrada de anticuerpos o células del
sistema inmune, (14)

En el testfeulo de los mamiferos, la célula de Sertoli es el blanco
de accifn de la hormona foliculo estimulante (FSH) la cualse une a un recep-~
tor membranal y activa al sistema adenilatociclasa dependiente delg y de guari
dil nucleStidos. Esto regula diversos procesos celulares que se listan a con~
tinuacifn (20 ):

1.- Flujo de iones.

2,- Metabolismo de nucleStidos ciclicos

3. Aetividad enzimatica

4.- Sintesis de ARN

5.~ Sintesis y secrecifnde esteroides y protenias
6.~ Divisi6n celular

7.~ Movilidad celular.

La c&lula de Sertoli secreta diversas hormonas y productos no hormona

les cuyas funciones no son totalmente conocidas.

1.~ Proteina con capacidad La ABP es un dfmero glucoprotéico
para unir andrBgenos que une testosterona y 5-dihidrotes
(A B P) tosterona. Su secrecifn es estinula

da por la FSH,la progesterona la hi-
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droxicorticosterona, la testostero
na y el estradiol., Aproximadamente
el 207 de la ABP producida por la

célula de Sertoli es secretada ha-

cia la-sangre. (65)

Es una protefna secretada al tiem-
po que ocurre la liberacidn de eg-
permatozoides a la luz del t@ibulo;
es posible que esté involucrado en

los procesos de espermiacibn. (44)

Es una protefna transportadora de
Fe2+. Se ha propuesto que capacita
a las c€lulas a traspasar la fase
G, del ciclo celular, (62)

Se trata de un factor con activida
des similares a las de la somatome

dina de origen hepftico. (57)

Las células de Sertoli immaduras se
cretan un factor que inhibe la acti
vidad de la aromatasa, enzima que

convierte la testosterona y la an--

drostendiona en estradiol., ( 7)

Hormona peptidica que inhibe la sin
tesis y la secrecifn de FSH y par—-
cialmente la de LH en cultivos de

células de adenohip8fisis. (27)

Factor mitogénico no identificado

con certeza, (53 ).
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Evidenciqs experimentales han demostrado que existe una relacidn funcio
nni entre la célula de Leydig y la célula de Sertoli. Dado que morfoldgicamen
te no se ha encontrado esta relacibn, se ha propuesto la existencia de un fac
tor con "actividad" semejante a la hormona hipotaldmica liberadora de LH

(LHRH) producido al parecer por la célula de Sertoli ( gp).

Las c&lulas espermatogénicas se encuentran distribuidas entre las célu-
las de Sertoli y segln su grado de diferenciacidn (espermatocito I, espermato
cito IX, espermitide, espermatozoide) se desplazan hacia la luz del tGbulo
(Fig, 3)

Entre los tlibulos seminifercs se encuentra la glndula intersticial tes
ticular que produce andrdgenos. A estas c€lulas se les conoce como células de

Leydig y se originan a partir de c&lulas mesenquimiticas indiferenciadas.

La cElula de Leydig es estimulada por la hormona luteinizante(LH) a tra
vés de la interaccifn de €sta con un receptor membranal y el consecuente ip—-
cremento de I\MFc y CaZ+ intracelular ( 20). La activacifn del sistema adenil
ciclasa, asi como el incremento intracelular de cat , provocan una serie de

cambios que conducen a la sintesis y activacidn de enzimas esteroidogénicas.
El paso limitante en la sintesis de la testosterona es la escicidn de
la cadena lateral del colesterol, reaccidn que es catalizada por el citocro—

mo P-450 y por la LH (30).

Conductos genitales ( Fig. 1)

1,~ T@bulos rectos: Es el lugar donde desembocan varios
tibulos seminiferos y se continuan

con la rete testis.

2.- Rete testis: Estd formado por conductos anchos,

donde el flujo del liquido, se diri
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Fig. 3 Corte de un tiibulo serinifero de un hombre de 19 afins, mos
trando Ja organizacitn bisica. » 300. ( Coperhaver 1981)



3.- Conducto del epididimo:

4.- Conducto deferente:

Vesiculas seminales
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ge hacia el conducto eferente y por
Estos hacia el epididimo. Contiene
espermatozoides inmdviles,glucosa,

y fructosa,asi como la mayorfia de los
aminodcidos libres. Se han encontra-
do cantidades variables de esteroi-
des,de matabolitos de la testostero-
na y de estrdgenos.

Es el conducto donde el espermatozoi
de completa su waduracidn y adquiere
escass movilidad,

El epitelio de cada regidn anatSmica
del epididimo proporciona un ambien-
te que permite al espermatozoidema-
durar", Esta maduracifn involucra
cambios bioquimicos,morfolégicos y
fisiolégicos.

La porcidn proximal de este tGbulo
corre a lo largo del epididimo,lucgo
se hace recto y sc introduce en la «
cavidad abdominal como parte del cor
dén espermdtico. Antes de dcscmbocar
en la uretra se ensancha y forma la
ampolla del conducto deferente. Lue~
go se adelpaza y forma el corducte
eyaculador que penctra cn la glinduia

prostatica y desemboca en la uretra.

Son estructuras glandulares que producen una secreciSn viscosa muy al-

calina, rica en fructosa, que sirve como fuente encrgética a los espermatozoi-

dest el liquido seminal.
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El pene,

El pene estd formado por tres estructuras: Dos cuerpos cavernosos cada
uno rodeado por una membrana denominada albuginea y un cuerpo esponjoso. Am
bos gon irrigados por la arteria dorsal y la arteria profunda ramas de la
arteria peneanajesti inervado por fibras nerviosas espinales simpdticas y
parasimpdticas,

Semen: Estd formado por el liquido scminal,las secreciones prostdticas,
los espermatozoides y las células que se descaman del epitelio que tapiza
los conductos reproductivos y de las glindulas. Se denomina plasma seminal
a la fase lfquida del semen que contienc las secreciones de la préstata,de
las vésiculas seminales,de las gldndulas bulbouretrales y del epididimo.Es
te liquido es el medio de transporte y mantenimiento de los espermatozoides.
En el espermatozoide el proceso de obtencién de energia implica la conver-

$i6n de fructosa cn &cido ldctico(glucdlisis anaerdbica).

El volumen de eyaculado depende de la frecuencia de la emisifn semi-
nal. En el hombre normal,despuds de tres dias de abstinencia,el volumen de
eyaculado varia entre 2.5 y 3.5 ml. con 80 a 100 x 106 espermatozoides por
ml. de los cuales el BOX son normales y mdviles (14),

. ESPERMATOGINESIS .

Los tlbulos seminiferos contienen gran cantidad de c@lulas pequefias
gituadas en capas a lo larpgo del borde externo del epitelio tubular,estas
células denominadas espermatogenias cstablecen una relacifn estrecha con
las c@lulas de Sertoli y son modificadas bioquimica y morfologicamente en
su ascenso hacia la regién adluminal, dichos cambios condueen a la forma-

cidn de espermitides que son depositadas en la luz del tGbulo,
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Espermatocito Crecimient
primario O recimiento
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ESPERMATOGENEGS SIS
(¥ouillon 1978). .
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Hormona reguladora

Testosterona y FSH

Testoatei‘ona

Testosterona

Ly
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Cuadro 2 _composicidn de plasma seminal,

origen
Nt
Arginina
Colina proveniente de glicerilfosforilcolina
Espermina
Ergotioneina
Fibrina
V.5 Fructuosa 2mg/ml.
Inositel 0.6 mg/ml.
Sorbitol 0.1 mg/ml.
Acido citrico 4 mg/ml,
Prost. -lFosfatasa dcida

Epidf Glicerilfosforilcolina 5 mg/ml.
dimo '

Control hormonal de la espermatog@nesis.

La hormona luteneizante (LH) actfia sobre la c€lula de Leydip donde eg
timula la actividad de la enzima 20-22 desmolasa, responsable de la transfor-
macién del colesterol a pregnenolona ( Fig.4 ) que es el paso limitante en su

transformacién a testosterona ( Fig.5 ).

La participaciGn de la hormona foliculo estimulante (FSH) en este pro
ceso est# en controversia, ya que cxisten evidencias experimentales que indi-
can que ejerce su actividad solamente durante la primera onda de espermatopg-
nesis, egtimulando a la‘ c@lula de Sertoli a formar la barrera hematotesticu--
lar, asi como a producir el 1iquido tfibular en donde se completa el proceso -

de maduracin. (29}.

Se ha propuesto que la FSil, asi como la LH, ejercen su accién por me-
dio de la participacidn de un segundo mensajeros el AMP ciclico. En la fipura
6 se ilustra el mecanismo de acciln general de las hormonas polipeptidicas

(2 ).

Por estimulo de la FSH la c&lula de Sertoli incrementa la transforma-
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OH

MITOCONDRIA

COLESTEROL

CRESTA MLTOCONDRIAL

HO,
/$-PRECNENOLONA

1- 20-Hidroxiiasa
2~ 22-Hidroxilasa
3~ 20,22-Desmolasa

Fig. 4 Paso limitante en la sintesis de la testosterona: la
o transformacifn de colesterol a pregnenolons. En la adre-
e nal es estimulada por la hormona adrenocorticotrdpica
(ACTI!) ,angiotensina II y AMP cZclico;en la pSnada por
1a hormona luteinizante,

.
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Fig. 5 Ruta biosintética de la produccidn
de testosterona
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Fig, 6 Mecanismo general de aceién de las hormonas
polipeptIdicas( pAlberts 1983 ).



38

cifn de testosterona a l7-p estradiol,la sintesis de protefna y de DNA, asT
como aumento en la sintesis de proteina que une a los andrdogenos (ABP o PUA
o PTA).

La FSH y la LH son hormonas secretadas por las células basBfilas de
la adenohipofisis. Ambas son glucoproteinas con un contenido en carbohidra--
tos del 18 al 20% principalmente manosa, galactosa,hexosaminas como N-acetil
glucosamina y N-acetil galactosamima y &cido sidlico; tienen un peso molecu-
lar de gp.roximadamente 25,000 daltones y pueden ser disociadas en dos unida-

des las cadenasay B8, en ambas hormonas la subunidado es la misma.

En el hombre,las células germinales primordiales se localizan en el
endoderme dorsal del saco vitelino,a los 24 dias de vida fetal. Estas célu-
lag incrementan su nimero por mitosis y durante la cuarta y quinta semana
emigran hacia la pared intestinal posterior y desde @sta a través del me —

senterioc dorsal a laz génada primordial.

Las porciones mis internas de los cordones sexuales primarios se u-
nen a los tfibulos convolutos de origen mesonéfrico,los que dan origen a la
rete testis y los tubos rectos. El éonducto de Wolf da origen al epididimo,
el conducto deferente,las vesfculas seminales y el conducto eyaculador,

Las células intersticiales del testiculo(c&lula de Leydig) proliferan a par
tir de la 6a~7a semana y comienzan a secrctar andrdgenos.

Después del nacimiento hay regrcsidn se las c€lulas de Leydig.Duran
te la prepubertad y pubertad las cflulas mesenquimatosas proliferan y se

diferencian a c&lulas de Leydig.

Los cordones seminiferos continuan su crecimiento durante la vida
fetal y la nifiez, En la pubertad(6-8 afios},el crecimiento de los cordones se
miniferos se acelera y durante la primera etapa hay proliferacidn de esperma
togonias e inicio del proceso de epermatocitognesis. La culminacidn del pro

ceso de espermiogBnesis se alcanza al finalizar la pubertad.
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En la célula de Leydig la LU estimula la produccidn de andrégpenos, a
través de su uniBn al receptor y del sumento de AMP cfclico. L1 efecto tréfi-
co sobre la célula de Leydig involucra la regulacién de veceptores a LH y pro
lactina sobre la superficie celular y la modulacibn de las vias esteroidogéni

cas que conducen a la produccibn de andrdgenos.

la regulacién del niimero de receptores a LH en la c&lula de Leydig se

realiza por dos procesos:

a)- E1 de regulacidn estimulante

b)~ EL de regulacidn inhibitoria

Ln el primer caso un incremento en la concentraci8n de LH induce la
produccifn de reccptores a Li; en el momento en el que se alcanza el umbral de
respuesta,los receptores que estdn ocupados no desencadenan la serie de reac-
ciones como lo hacen cuando est@n en condiciones basales. A partir de este mo-

mento,la hormona estimula la pérdida o enmascarsmiento de sus recptores.

Cuando la célula de Leydig pierde hasta el 50% de los receptores a LM,
la secrecién de testosterona,estimulada por HGC,no se altera, Sin embargo se a-
cumula progesterona y 17 d-hidroxiprogesterona que son los precursores de la

testosterona.

Cuando se pierden aproximadamente 707% de los receptores,también se pier
de 1a capacidad esteroidogé@nica. La cflula es inacapaz de sintetizar pregnenolo
na y por lo tanto testosterona. Este efecto se éxplica por la alteracidn del pa

50 limitante de la sintesis de testosterona (20)

La secrecidn de LH es estimulada por LHRH, lo que también estimula par-

cialmente la secrecibn de FSH,

Accidn de Andifgenos.

El efecto estimulante de los andrdgenos cn la espermsatop@nesis se ejer-

ce directamente sobre la cé&lula som3tica y no sobre la célula germinal. Algunos
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autores postulan que la célula somitica (de Sertoli) es capaz de estimular el
desarrolle de la c€lula germinal mediante la.secrecian de sustancias regulado
ras (29 ). A la fecha, no se cuenta con evidencias experimentales de la cxis
tencia de tal factor regulador.

Tanto en la c@lula de Sertoli como en la de Leydig, asi como en otras
células de la econdmia, la aceidn de la testosterona requiere de la presencia
de receptores citoplasmiticos. Tanto los espermatocitos I y II como las esper

métides poseen dichos receptores. (Fig 7)

La actividad de los andniZenos es muy importante tanto en la vida uteri
na por sus efectos masculinizantes sobre el feto, como en la etapa prepuber--
tad y pubertad por sus efectos sobre los 6rganos blanco donde activan su cre-
cimiento y desarrollo de sus funciones durante toda la vida del individuo;
los andrdgenos mantiencn la actividad morfoldgica y funcional del sistema re-

productivo, su estado metabBlico y la expresién de la conducta sexual.

En el cuadro 3 se resumen los principales efectos de los andrégenos du-

rante la pubertad.

A continuacifn se esquematiza el mecanismo de accifm de los andrdgenos

sobre las c#lulas blanco:

Fig. 7 Mecanismo de accién de hormonas esteroideas (Alberts, 1983)

) P
Hormona Receptor La unién de El comzlej:ehﬁito:a
esteroidea citoplasmitico 1a hormona al receptor $ )
de 1a hormona receptor,cam- 1s cromatina nu L
esteroidea bia 1a confor clear y provoca la
macién de Este expresifn de genes
Gltimo reprimidos asi co-

mo la represién de
otros
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El catabolismo de los andrfgenos se realiza mediante dos tipos de

reacciones:

8)- Transformacin: se efectfs tante en el higado como en e) Srgano

blanco (Fig. 8)

bY- Conjugacidn: se conjugan con dcido glucurfnico o con el idn
sulfato, esta reaccidn se efectGa en el higado
y el esteroide conjugado es posteriormente eli

minado por via renal.

También pueden ser secretadas por la bilis, entrar al intestino

y_ser reabsorhidos (circulacibn eterohepitica).



42

OH - ’
. -
Q&b ’
0 1 0 ANDROSTENDIONA
» ’, l

TESTOSTERONpLZ "

v

OH ]
7
X Ho

ESTRADIOL ESTRONA

Ho.

| PLASMA Jd
. o

/ on L (k, 0 0 0 0
.. OH
0 HO Ho -~ N 1o ! Ho - ! o |

ETIOCOLANONA 5 @ =ANDROSTENDIOL
5 g ~ANDROSTENDIOL

H
ESTRADIOL ESTRIOL ESTRONA ANDROSTERONA EPIANDROSTERONA
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Cuadro 3 Cambios puberales debidus a las acciones de la testosterona.

Genitales externos:

Crecimiento del pene:

Crecimiento de estatura:

Organcs sexuales

secundarios: e

Voz:

Conducta:

\

Metabolismo:

43

El pene y el escroto aumentan de tamafio y se pigmentan. En la piel del
escroto aparecen pliegues rugosos.

Crecen el bigote y la barba y retrocede la linea de implantacidn del ca
bello. E1 vello del pubis crece hacia arriba y se distribuye en la for-
ma romboide tfpica del hombre. Aparece velle en las axilas, el tronco y
las extremidades.

Incremento en el ritmo de crecimiento de 5-7.5 cm. por afio, hasta alean
zar la estatura de la raza.

La préstata y las vesiculas seminales crecen y se agrandan en el curso
de los cuatro a cinco afios siguientes. Al inicio de la pubertad aparece
la actividad secretora.

El tono de voz sé hace mds prave a causa de la hipertrofia de la larin-

ge y del engrosamiento de las cuerdas vocales.

Se manifiesta en actividades mis agresivas, hay desarrollo de la libido

y de la potencia sexual,

Accidn anab§lica sobre las protefnas, se modifica la distribucidn del

tejido adiposo corporal y se estimula el cierre de las epifisis.
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II1 SISTEMA REPRODUCTOR FLMENINO

El aparato reproductivo Femenino incluye el ovario (dos) (&rgano repro
ductor primario.), la trpmpa de falopio (dos), el Gtero que en conjunto reci
ben el nombre de genitales internos, la vagina, los labios mayores, los labios
menores, el clitoris, (genitales externos) y la glafidula mamaria (Srpancs re--

productores secundarios) (Fig. § ).

EL OVARIO

El ovario es una estructura glandulaxr que en la mujer mide aproximada
mente cuatro centimetros de lenpitud, en el que histoldgicamente se distin-

guen dos zonas:

: Tejido conective laxo

Zona Medular ‘ PP
vasos sanpuineos y linfdticos

nervios
parte de la glindula intersticial

Zona Cortical Tejido concctive cn el cual estin distribui-
dos losg folieulos, los cuerpos léteos y par-
te de la glédndula intersticial.

Desde el punto de vista funcional, cl ovario estf constituido

por tres compartimientos ( Figp. 10).

Folicular Formado por los foliculos en diferente ctapa
de desarrollo (primordial, primario, sccunda
rie, preovulatoric).

Luteal Cuerpo llitco cue se desarrolla a partir del-
folfculo ovulado.

Intersticial Que sc forma a partir de la teca interna de
foliculos secendarios que sufrieron el proce
s0 de atresia,



Trompa utorina Epostoro

"N\ Fimbria

Ovarlo
Ligamento ovérico

' .

Cuerpo del Gtero Cuerpo titeo
Folleulos ovaticos

Figura 9 Esquema de los Srganos internos del sistema reproductor fe
menino, El ovario y la trompa uterina se ven a la izquier-
da aproximadamente en posicifn normal, en cambio a la dere
cha han sido separados ( Copenhayer 1981).  ~
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Fig. 10 Compartimientos del ovario de mamifero
( Feder, 1981)
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En la procreacién y mantenimiento de las especies el ovario tiene dos
funciones fundamentales, su funcién citogentica a través de la produccifn
(ovocitogeng€sis) y liberacidn (ovulacién) de Gvulos (ovocito secundario) con
el complemento cromosSmico haploide (n) caracteristico de la especie; su fun
cifn glandular que consiste en la secrecidn de hormonas esteroidales que mo-
dulan la ovocitogenEsis, el complejo sistema de regulacidn neuro hormonal
de la gecrecifn hipofisaria y estimulan el desarrollo y la funcibn de los 8r

ganos reproductores secundarios (25,69),
TROMPAS DE FALOPIO

Son estructuras pares que conducen al Svulo o al hueve que resulta de
la fecundacifn del ovocito hacia la cavidad uterina; la trompa se divide en:

el infundibulo, la ampolla, el istmo y el segmento uterino o interstieial,

EL aparato ciliar del epitelio de la trompa es fundamental en el trans
porte del Gvulo fecundado (huevo) hacia la cavidad uterina donde se implanta~
rd y su estructura y funciones son moduladas por las hormonas esteroideas se-

cretadas por el ovario.
EL UTERQ.

Es un Grgano piriforme, ancho en la porcifn superior en el que se dis
tinguen dos regiones: una superior o cuerpo (el fondo) y una porcidn estre--
cha y eilindrica: el cuello, cuya parte terminal se proyecta en la vagina

como la porcifn vaginal del {tero u hocico de tenca.
La pared del itero estd constituida por tres capas:

a)- Perimetrio: formade por una capa peritoneal que se continfia con el
ligamento ancho y que posee la estructura tipica de
una membrana serosa.

b)- Miometrio: Formade por varias capas de miisculo liso de aproximada
mente 15 mm. de espesor; la lonpitud de las cllulas
musculares varia a lo largo del ciclo.
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¢)- Endometrio o mucosa del Titero: Estd compuesto por un epitelio

cilindrico simple de recubrimiento, plﬁndulns cilin--
. dricas que secretan mucoproteinns y un coridn muy vas

cularizado. Durante la etapa fértil la mucosa del
cuerpo y del fondo experimentan una serie de cambios-
ciclicos dependlentes de la maduracién funcional del-
foliculo ovarico, de la ovulacifn y de la formacidn
del cuerpo 1ﬁteo.
Los estrogénos estimulan la proliferacidn, el creci--
miento de las gldndulas endometriales y el desarrollo
de receptores a progesterona asi como el contenido de
agua, electrolitos, protefnas y nucledtidos en el co—
ridn de la mucosa. Tambi&n actfan sobre las glindulas
del cuello, las que secretan el moco cervical cuya
fluides es variable a lo largo del ciclo, la cual au-
menta por efecto de los estrSgenos(40,69).
Una vez que la mucosa uterina ha sido estimulada por-
los estrégenos, la progesterona induce cambios en la~-
morfologia y la funcidn del epitelio y las gldndulas-
uterinas las que adquieren su capacidad secretora fun
damental en el proceso de implantacifn y desarrollo -
inicial del blastocisto,

Los cambios que presenta el {itero constituyen la prepracifn de-dste
a la implantacién, lo que implica la hipertrofia de los elementos glandula--
res, vasculares e intersticiales de la mucosa. Si hay implantacisn, la hiper
trofia contindia; en caso de que no haya fecundacifn o el huevo no se implan-~
te, las capas hipertrofiadas se lisan y los restos del tejido con un poco de

sangre son eliminados como 1fquido menstrual.

Durante el ciclo menstrual se distinguen cuatro etapas en el endome--
trio (Fig.11).

a)~ Menstrual; sangrado que dura de tres a cinco dias

b)~ Proliferativa o estroginica: rdpida repeneracifn de endometrio,
la capa de tejido y los vasos snnguiheos se incremen-
tan de 0,5 a 2.3 mm,; comprende hasta el dia 13-14 --

del ciclo.

c)= Progrdvida o progestacional: hay hipertrofia de cflulas glandula-
res ast como aumento del edema y de la vasculariza --

cién; se inicia desde la mitad del ciclo hasta el
dfa 26 o 27,
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Fig, 11° Esquema que ilustra las relaciones de la menstruacién y la ovulacidn. A, cambios
elelicos en la mucosa uterina; B, ciclos ovdricos; b, capa basal, y f, capa fun-
cional de la mucosa; !, folfculo en maduracibn; 2, ruptura de un folfculo y sali
da del evocito (ovulacifn)j 3, cuerpo l(teo en funciGn completa; 4 y figuras res
tantes, cuerpo lfiteo en degeneracifn. Los nlmeros de la base indican los dias -~
del ciclo menstrual { gopenhaver 1981),
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d)-Premenskrual: hay constriccién de las arterias espiraladas y &sta-
sis vascular, se produce anoxia en el tejido que fina
liza con la lisis del mismo y pérdida de sangre; dura

de uno a dos dfas y termina cuando aparece el sangra-
do mens trual.

LA VAGINA.

La pared de la vagina estd formada por tres capas: la mucosa, la mus-
cular y la fibrosa. La mucosa estd cubierta por epitelio plano estratificado
sobre una membrana basal y una l&mina propia subyacente.

El epitelio vaginal es rico en glucfgeno que se incrementa por la admi
nistracién de estrSgenos; bajo la accidn de &stos la mucosa vaginal engrosa
y las células superficiales tienden a cornificarse, aumenta la concentraciSn-
de glucSgeno en estag celulas y por accifn de los bacilos de Dodérlein el
glucbgeno se transforma en Hcido ldctico el que confiere a la vagina su pH --
&cido normal,

En los mamffetog los tipos de células que se desprenden de la mucosa -
vaginal cambian a lo largo del ciclo y es posible conocer el dfa del ciclo en

el que se encuentra el animal mediante la toma y estudio de frotis vapinales.

En el tejido que soporta al epitelic hay linfocitos y leucocites poli-
morfonucleares; la l&mina propia estf compuesta por tejido conectivo laxo, ri

co en fibras elfsticas y tambi&n se observan leucocitos polimorfonucleares.

La capa muscular estf formada por haces de fibras musculares lisas que
se contindan con las del miometrio en el fiteroj en la porcidn inferior el
miisculo liso es reemplazado por mlsculo estriado; la capa fibrosa estd forma-

da por tejido comectivo denso con muchas fibras eldsticas gruesas.

A nivel de la apertura de la vagina, se encuentra un pliegue transver-

sal en forma de semiluna denominada himen.
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EL CLITORIS

Estd formado por tejido erdctil semejante al de los cuerpos cavernosos
del pene; estd cubierto por epitelio escamoso estratificado debajo del cual
hay estroma con papilas que presentan vasos sanguineos y fibras nerviesas sen

sitivas.
LABIOS MENORES

Se encuentran cubiertos por epitelio escamoso estratificado, sobre
una capa basal pigmentada. El tejido conectivo subyacente estd muy vasculari-
zado y tiene muchas fibras elfsticas; en el estroma hay grandes gldndulas se~

biceas y terminaciones nerviosas similares a las del clitoris.

LABIOS MAYORES

Son pliegues cut@neos que cubren a los labios menores; estdn conscitui
dos por un epitelio escamoso estratificado y una dermis subyacente de tejido
fibroeldstico; en la cara interna 1la epidermis es mis delgada mientras que

en la cara externa hay pelo, gldndulas sudorIporas y scbiceas.
GLANDULA MAMARTA

Las glindulas mamarias son de origen cGtaneo y se desarrolla.n dentro
de la fascia superficial. Cada gldndula estd formada por 15 a 20 lgbulos, ca-
da 18bulo representa una glindula compuesta, con un conducto lobular separado
que desemboca en el vértice del pezdn.

La gldndula estd rodeada o encapsulada por una capa de tejido adiposo-
tanto en la cara interna como en la superficial (excepto a nivel de la ar&ola).
‘También hay tejido adiposo en el interior de la gldndula, cuya cantidad var{a
segln el estado funcional de la misma. Los ligamentos de Cooper son haces fi-

brosos que van desde la dermis al interior de la glindula, su funcidn es de
sostenimiento.



52

A cada 16bulo corresponde un conducto principal que cruza el pezén y
se abre en la superficie. Los conductos se ramifican como cualquier glandula=
comptesta y finalmente un conducto terminal penetra a cada lobulille como un-

conducto intralobulillar.

La piel del pezén es pigmentada y algo arrugada con papilas altas de ' .

tejido conectivo, posee ademds muchas glindulas sebfceas.

En la mujer, los estrogénos estimylan el desarrollo de los conductos
mamarios, mientras que la progesterona favorece la formacifn de los alvéolos;
sin embargo el efecto de las hormonas esteroidales es deficiente en ausencia
de hormonas hipofisarias.

En animales hipofisectomizados, el crecimiento Sptimo de la gléndula
requiere de por lo menos cuatro hormonas: los estrogénos, la progesterona, la
prolactina y 1a hormona de crecimiento. La actividad de las hormonas tiroide-
as asi como de la insulina parecen ejercer un efecto indirecto a través de

los procesos de obtencidn de energia (33 ).

Durante el embarazo, en la mujer, las mamas aumentan de tamafio y es no-
table el crecimiento de las estructuras alveolares; una vez desarrollada la ma
ma, la secrecibn de leche ge debe principalmente a la accifn de prolactina(lé)-
aunque cn la rata se requiere de la hormona de crecimiento asi como del estimu

lo de 1a succién en el inicio y mantenimiento de la lactancia ( 32).

DESARROLLO FOLICULAR Y OVULACION

Alrededor de la novena semana de vida embricnmaria,en la corteza oviri-
ca se forman cordones celulares compuestos por ovoponias en proliferacidn,las
que dardn origen a los ovocitos primarios. Al mismo tiempo,los tfibulos conve

iGtos(rete ovari) retroceden hacia la regifn hiliar{ 14 ).

La actividad mittica de las células germinales cesa antes del nacimien
to y las ovogonias son aisladas del resto del tejido ovdrico por una cutierta

de células foliculares primitivas provenicntes de la rete ovdrica y del epite-



lio superficial . Aquellas ovogonias gque no son aisladas,depgencran v son
fagocitadas. Inmediatamente que las ovogonias auedan aixladas,comienzan la
profase meiftica la cual se detienc en 1la etapa de diacinlsis o dictioteno
(en los roedores),estado en el que permanecen hasta nue ¢l folfculo aleance

la etapa de preovulatorio o que vaya a la atresia(se ).
OVOCITOGENESIS

A diferencia del macho, donde cada espermatocito privaric origina cua-
tro espermatozoides funcionales, en la lembra un ovocito primario crece hasta
trasformarse en un Svulo maduro mientras que las otras tres cflulas son climi-

nadas como cuerpos polares.

La ovogonia que contiene un nfimero completo de cromosomas (diploide)=-
se divide por mitosis y las c€lulas resultantes son también diploides. Il pe--
ri6do mitdtico de la ovogonia termina alrededor del sexto mes de vida letal.

El ovocito 1 permanece en la primer profase meiftica hasta el moren
to previo a la ovulacifn donde pasa por una divisién de waduracidn (meinsis)
donde se reduce el nimero de cromosomas transformfindose en una cflula haploide
(ovocito II). En esta divisidn el contenido citonlasmitico se reparte de ranee
ra desigual de tal formaz que una cflula permanece con la mavor parte del vity-

plasma (ovocitoll) y la otra es el primer cuerpo polar.

El ovocitoIl a través de una sepunda divisiGn meidtica oripina una
ovatida u 8vulo maduro y el segundo cuerpo polar, destrovisto pricticamente

del citoplasma ( Fig.12).

En los mamiferos, durante el desarrollo folicular el ovecite dunliva-
su tamafio, mientras que el folfculo en su conjunto aleanza proporeiones pncho-

mayores. Las diversas etapas del crecimiento del folfculo ya sc prescatan du--

«rante la vida fetal. Despus del nacimiento y hasta la pre-pubertad el crec
miento folicular se hace muy lento y la mayoria de los folfculos en crecimicn-
to terminan en atresia. En la pubertad, las células de i granulosa de alpunos

folfeulos secundarios proliferan rdpidamente y so diferencian, lo aue da ori--
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gen a los foliculos terciarios.Cuando el folfculo mide aproximadamente 300
um. se acumula 1¥quido producto de la actividad de las céluas de la granulosa
lo que provoca la delaminacidn de &stas células formando el antro. Fl ovoci-
to I rodeado por células de granulosa sobresalen en la cdmara folicular a ni
vel del cumulus oophorus, separado de &ste por la membrana pel@eida. La dis-
posici6n de la capa mds interna dec las células de la granulosa en el cumulus
oophorus semeja una corona y se le denomina corona radiada (I'ig.13).

Existen evidencias que sugieren que 1a TSKE junto con la .LH estimulan
el crecimiento de un grupo de foliculos del cual saldrd el preovulatorio,mien
tra que el aumento brusco de la concentracidn de LUl circulante induce la ovu-
lacidn y la luteinizacifn.

Durante el desarrollo folicular hay incremento del niimero de recepto-
res a LI en células de la granulosa acompafiado del incremento cn la produc -
cifn de AMP cTelico en respuesta a LH ( 56). Se ha observado un pequefio in -
cremento en la actividad de la epzima 3- g hidroxiesteroide deshidrogenasa en
1la mitocondria seglin el desarrollo del foliculo, con incremento en la produc~
cifn de pregnenolona a partir de colesterol( 33).

En la fase folicular,la principal fuente de hormonas esteroidales es
el foliculojla célula de la granulosa puede convertir testosterona y andros-
tendiona a estradiol,pero no puede sintetizar andr8genos a partir de pregne-
nolona o progesterona,transformacifn que se efectfia al parecer en las células
de la teca interna. La participacidn de los dos tipos de células(granulosa y
de la teca interna) en la biosintesis de los estrigenos estd fuertemente apo-
yada por los estudios realizados"in vitro''estimulando con FSH y LH,asf como

por la distribucifn de sus receptores intraovdricos ¢ intrafoliculares,

En estudios rcalizados mediente autoradiografia,se encontrd unibn de
FSH tnicamente en c&lulas de la granulosa mientras que la unién de L#l se en—
contr§ tanto en células de la teca,como en las intersticiales y las luteales
asi como en c&lulas de la granulosa de foliculos preovulatorios.

En la rata,el contenido de reccptores a FSH permanece constante'a lo
largo del ciclo estral,mientras que el nmero de receptores a LH en células
de la granulosa se incrementa en el proestro, incrementc que ocurre antes

del incremento plasmitico de gonadotropinas en usta etapa del ciclo( 56).
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La presencia de receptores membranales a FSE en cflulas de la granulo-
sa y la cvidencia de que los estrdgenos pero no la testosterona,incrementan la
respuesta ovirica a FS condujern\a la bdisqueda de receptores a estrgenos,los
que fueron encontrados cun la fraccidn citoplasmitica de las cflulas de la pra-
nulosa{ 56).

Existen receptorcs a estrigenos en el fitero,la gldndula mamaria,la va-
gina,la adenohipéfivis y el hipotdlamo de la oveja,el mono,la rata y el humano.
En la rata se ha encontrado asociacién de progesterona marcada en la hipéfisis
y en el hipotdlamo anterior,medio y posterior’ . La presencia de receptores
a progesterona es estimulada por el pretratamiento con estrégenos y su nfimero

cambia a lo largo del ciclo estral( 43,56 ),

El estradiol,asi como la FSH,estimulan el crecimiento folicular y am -
plifican la induccidn de receptores a LUl estimulados por TSil. €in embarpo, la

induccifn de receptores a FSH no requicre de la accidn de los estrdpenos( 56 ).

El folfculo preovulatorio es el mis activo en la produccidn de esteroj
des y posee mayor capacidad de respucsta a las gonadotropinas. Esta capacidad
podria reflejar un aumento c¢n el niimero de c€lulas de la granulosa o quizd un
efecto del estradiol sobre el sistema adenilato ciclasa(scgundo mensajero en -
el efecto de la FSH).

La secrecidn de las gonadotropinas por la hipSfisis estd regulada por
el hipotfilamo a través de la sfntesis y liberacibn de la hormona liberadora
de LU(LIMH)un decapéptido sintetizado en el cuerpo neuronal de c@lulas del &-
rea prebptica cn el hipotdlamojla seccrecidn de LERH estd regulada por un sis-
tema complejo de neurotransmisores entre los que se encuontran la serotonina,

la dopamina,la noradrenalina y la acetilcolina( 3 ).

Ademfs de hormonas esteroidales,el ovario produce una serie de compucs
tos con efectos hormonales algunos de los cuales no han sido completamente ca-
racterizados. Sin embargo,se conoce su(s) efecto(s) sobre el desarrollo folicy

lar; a continuacifn se citan algunos de cllos:
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la m aduracidn del ovocito: polipiptide de peso molcon-
lar menor de 2000 daltones. Is sintetizado por las &
lulas de la granulosa y su concentracidn en el liqui-
do folicular es mayor cuanto mds pequeiio es el folicy
lo. fu secrecidn es inhibida por la L y por otras
hormonas que estimulan la ovulacién y la reiniciacid.
de la neiosis:

Este factor inhibe la maduracidn del ovocite I espe ~
cialmente el reinicio del proceso meiStico y bloquea
o disminuye la sintesis de progesterona por parte de
las células de la granulosa(2g ).Tara que sus efectos
se produzcan,es necesaria la presencia de desmosomus
entre el ovocito y las cé&lulas de la granulosa(35 ).

la fijaci6n dc FSP a sus receptores(IF-FSH-R): pép-
tido de peso molecular menor de 700 daltones que no
posee pliicidos en su molBcula. Su concentracifn en el
liquido folicular aumenta a medida cue el foliculo
crecejdel mismo modo,sus efectos inhibidores aumentan
a wedida que el foliclule se desarrolla. Su papel en
la regulacidn de la funcidn folicular no ha sido di -
lucidaco,aunque podria participar activamente en la
induccifn de la atresia al impedir que la FSH se una
a sus receptores,lo que disminuirfa la aromatizacidn
de andrGgenos y los niveles intrafoliculares de es =
trdgenos .

la luteirizacifn: piptido del que parccen existir dos
fracciones,una de peso molecular

menor de 3500 daltones v otra mavor de 10000, Su
concentracidn es mayor en los folfevlos grandes que
en los pequefos. Sus efectos conceidos son el bloqueo
de la sintesis de AMP ciclico inducida por LH,as] co-
mo la inhibicidn de la secerecida de propesterona.

la fijaci6n de la 11! a sus receptores: péptido del dque
existen dos fracciones,una de 3300 y otra de 10000 dal-

-tones. Se origina en las cllulas del cuerpo liteo y co

mo st nombre lu indica sus efcctos son impedir la unidn
de LIl a sus receptores,princimalmente en el propio cuer
po ldtee por lo ruc cstirula la luteolisis;a la fecha
no se ha localizado en los foliculos(26).

5- Conadocrininas(Gall o LIUNP ovdrico): Se conoce cue ¢l Cnl'P ruede ac-

tear directamente cn el ovario donde estimula la ovula-
cién v ta raduracidn del ovocito,inhiben la secrecidn
de estripenos por sus efectos sobre la c€lula de la pra
nulosa y de andr@peenos por la accidn sobre las cllulas
tecales{ 56 )jestimula la secercidn de progesterona
v de prostaglandina E(3g ). Fs producida por las célu-
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las de la granulosa y su mecanismo de accidn estd vin-
culado a la disminueidn de los receptores a LH y pro-
lactina(PRL) ¢n esta misma célulajsu secercidn es es-
timulada por la LH.

El estimulo de 1la maduracidn del ovocito por parte de
la GnRH implica la inhibiciSn de la acumulacifn de AMP
ciclico intrafolicular( 17 ). La GnRH ejerce efectos
estimulantes sobre la ovulacidn y el reinicio de la ma-
duracidn del ovocito en la rata(22,49 ).

6~ Inhibinashormona dc origen gonadal cue regula principalmente la se-

crecidn de FSH sin modificar sustancialmente la de LH.
Se conoce desde 1931(28 ) y estd vinculada a la regu
lacidn de la sintesis y la liberacifn de la FSH, En -
los ovarios es sintetizada por las c&lulas de la gra-
nulosa y su produccién es estimulada por FSH y LH.
Desde el punto de vista bioquimico,la inhibina es hete~
rogénea y su peso molecular est® entre 10000 y 30000
daltones.

Se ha demostrado el efecto de la inhibina en células de
la granulosa en cultivo,donde disminuye la produccidn
de progestcrona( 26 ).

7- Proteina{s) del liquido folicular inhibidora(s) de la actividad aro-

8- Activador de

El folfculo que

matasa: en el liquido folicular del ovario de la mujer
y de la cerda existe una proteina que inhibe el aumento
del peso del ovario de la rata inducida por la gonado-~
tropina menopalisica humana (hMG) y tambi&n inhibe la ac-
tividad de la aromatasa. Su peso molecular es de 12000
a 15000 daltones y es secretada por las cllulas de la
granulosa.

La actividad de Osta proteina aumenta de manera parale=
la a la clevacifn dec estrigenos en el liquido folicular
y digninuve cuando Jas c@lulas de la granulosa sec lutei
nizan y'aumenta el contenido de progesterona en el 13qui
do folicular(19).

plasminfgeno: se ha identificado en folficulos preovula

torios en respuesta a FSH/LLL y posiblemente estd invo=-

lucrado en la cascada de reacciones enzimiticas protco-
liticas necesarias cn la ovulacién ( 14 ),

madura por accifn de las horronas hipofisarias,scbresa-

le en la superficie del ovario,sus paredes sc adelgazan y finalmente se rompe.
Previo a la ruptura,la base del cumulus oophorus sc lisa y el ovocito rodeado
por células de la granulosa es liberado en el antro,después de lo cual ed ovo-

cito serd liberade del foliculo y expulsado hacia el pabelldn eb la parte supe-
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rior del oviducto. En los primates, regularmente s6lo un foliculo madura cnda
mes; el proceso de transformacién del folfculo en crccimiento a foliculo ma-

duro se completa en aproximadamente dos semanas( 39 ).
CUERPO LUTEO

Después de la ruptura del foliculo y la descarga del Svulo,el foli-
culo contraido se diferencia a cuerpo ldteo y son las células de la granulo
53 transformadas en cflulas granuloso-luteinicas las que secretan progeste=
rona. La diferenciacifn de las edlulas de la granulosa a cuerpo liiteo impli

can:

a)~ Aparicidn de gotas dc lipidos

b)- Incremento del retfculo endoplismico liso

c)- Aparici6n de mitocondrias con un complejo sistema de crestas -
predominantemente tubulares.

Durante la formaci6n del cuerpo liiteo se ha observado incremento en
la actividad de la enzira 3+8.HSD en respuesta a la LW, En esta etapa,las
c@lulas de la granulosa pierden capacidad de sintetizar y aromatizar an -
drbgenos lo que provoca marcada disminucién en la produccidn de estradiol.
La LH estimula la produccifn de progesterona e inhibe la actividad de la a-

romatasa( 33).

En la mujer,el cuerpo liteo cs funcional durante los primeros dos a
tres meses de la gestacifn y solamente 12 a 14 dias del ciclo no fértil(14 ).

Despuls de la ovulacidn,las fimbrias transpertan al &vule hasta la
trompa mediante dos mecanismos: el movimiento peristdltico y la accibn ci-
liar del cpiteclio. La fecundacidn del Svulo se efectia cn el tercio exter—
no de la trompa de falopio;despufs de ser fecundado el huevo resultante via
ja hacia el Gitero y en aproximadamente seis a ocho dias de implanta en el -
endometrio,el que estd en fase secretoria. Durante el transporte se inicia
la divisidn mitStica del huevo y la formacidn de complejos de dos,cuatro y
ocho ciilulas, En la mayoria do los mamiferos se alcanza el estadio de moru-
la .alrededor del quinto dia y el de blastocisto al final de la primera se-

mana de prefiez( 34 ).
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En el transporte del huevo,@ste se encuentra rodeado por la zona peif
cida, Cuando Esta se pierde por remocién de gran parte de las glicoproteinas,
el huevo presenta una carga de superficie practicamente neutra que posiblemen

te sea necesaria en el momento de la implantacién{ 34 ).

El estado hormonal de la hembra es tambidn muy importante en el pro -
ceso de implantaciSn. Ademfis de la presencia de estrSgenos y progesterona se
sabe que otras hormonas son necesarias para que este proceso se realice ade~
cuadamente. En la rata,se ha mostrado la necesidad de la presencia de la
LHRH,ya que la administraciSn de anticuerpos comtra LHPH en los dfas uno a
siete o tres a cinco de la prefiez,retrasa el momento de la implantacifn has-—
ta el dia 14. Este efectores reversible por la adminstraciSn de LHRH o de
estrdgenos. La administracifn de antiLHRH a animales en los que ya se habia
efectuado la implantacifn provocd reabsorcifm fetal sin sangrado( 3,67

La implantaciSn del blastocisto requiere de la adecuada adhesividad y
capacidad invasiva del mismo. La adhesividad ha sido relacionada con la can~
tidad de calcio intracelular fundamentalmente en las zonas donde se establece

ra el contacto blastocisto-endometrio( 34 ).

Si el fvulo fertilizado se implanta,el cuerpo lGteo no se atrofia por
lo que la seccecifn de estrfigenos y progesterona por parte de aquel,mantiene
la actividad secretora del endometrio y las condiciones apropiadas en el es-
troma endometrial,

En la mujer,la dependencia endScrina del embarazo,puede dividirse en

dos etapas:

-
]

ovirica: Después de la implantacifn,el cuerpo lteo secreta estrf-
genos y progesterona que son fundamentales para cl mante-
nimiento y crecimiento del blastocisto. El funcionamiento
del cuerpo liteo es estimulado por la gonadotropina corio=

nica secretada por 1a placenta,

b)- placentaria: A partir de la segunda mitad del tercer mes de embara-
se observa aumento en la excrecifn de presnandiol,en es-

te momento,la placenta es responsable de Ja produccibn de
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las hormonas necagarias para el mantenimiento del

embarazo( Fig. 5,8 ). Estos compuestos esteroi-

dales son producidos por la gSnada y la unidad

\ ' : . fetoplacentaria a partir de la déhidroepiandros-

J tendiona sintetizada por la corteza suprarvenal
y viajan en la sangre unidos a2 protefnas sérica
(alblimina,globulina, 8 globulina,glucoprotefna 1
o -fcida)( 65 ),y son eliminadas por vfa renal
conjugadas con dcido glucurfnico o sulfato{antes
de la conjugacifn,la progesterona es convertida a
preghandiol).,

Hacia el final del embarazo se incrementa la concentracifn de andrd
genos urimarios lo cual podria ser provocado por la disminucifn de la capa-

cidad de aromatizaciSn de la placenta.

REGRESION DEL CUERPO LUTEO

Cuando el &vulo no es fertilizado,el cuerpo liiteo sufre regresibn, En
los no primates se ha encontrado una sustancia luteolitica de origen uterino,
la prostaglandina Fy . En los primates €sta seria sintetizada por el pro~
pio ovario. Los mecanismos propuestos en el inicio de la luteolisis con parti-

paciSn de la prostaglandina son(33 ):

a)~ Disminucifn del flujo sanguineo hacia el ovario lo que resulta en
anoxia y la conmsecuente luteclisis,

b)- Dos efectos sobre la sintesis y liberacifn hormonal,uno répido
que implica la inhibicifn de la adenil ciclasa ac-
tivada por LH. Se ha observado disminucifn de la
cantidad de colesterol unido al citocromo P-4 50
que es el complejo que da origen a la pregnenolona.
El otro efecto es lento e involucra la disminucién
del nfimero de receptores a LH en la célula luteal.

¢)- DisminuciBn de la actividad de la enzima 3- g HSD.

La regresién del cuerpo lliteoc implica cambios en la porcifn fosfolipi-
dica de 1a membrana celular y la sensibilizacidn de las membranas lisosomales

con la consecuente salida de las hidrolasas almacenadas.
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IV PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La carencia de un mEtodo anticonceptivo eficaz y seguro ha provocado
que en los Gltimos afics, los estudios enfocados hacia la regulacidn de 1la
fertilidad obtengan fuerte apoyo de organizaciones mundiales como la OMS.
Esta institucidn consciente de la carencia de materia prima disponible pa-
ra la sintesis de anticonceptivos existentes en el mercado, ha dirigido su
blisqueda hacia los productos de origen vegetal que fueron utilizados & con

tinuan en uso en paises de flora abundante como México y Colombia.

E.l. uso de extractos vegetales sin control de calidad y contenido de
material activo, ha provocadoe que la efectividad de Estos sea puesta en du
da por las instituciones sanitarias, lo que plantea la necesidad de efec——
tuar un estudio sistemftico de &ste tipo de extractos para conocer si alte

ran el proceso reproductivo y cual es su mecanismo de accifn,
Vv OBJETIVOS

1) Determinar en un modelo experimental si los extractos del

barbasco poscen efectos anticonceptivos.

2) Aislar el o los componentes de los extractos del barbasco

con accidn bioldgica contraceotiva.

3 Estudiar el o 1os sitios de aceifin del extracto, o de los

componentes activos, sobre el proceso reproductivo.
VI HIPOTESIS
Dado que a los extractos de vegetales utilizados como fuentes para

la obtencidn de diosgenina se les ha demostrado capacidad contraceptiva,

y que tradicionalmente se le adjudica al barbasco (Dioscorea composita,

fuente de diosgenina en M@xico), cfectos similares, los extractos de &s-
ta filtima presentan actividad contraceptiva que podria ser itil em la re

gulucidn del proceso reproductivo.
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VII MATERIAL Y METODOS

En el presente estudio, la metodologia empleada se dividi6 en dos
secciones. En la primera, se muestra la metodologfa utilizada para la
extraceifn y caracterizacidn quimica de los productos y en la segunda
la que se usl en el estudio de los efectos biolégicos del extracto y

los compuestos aislados del mismo.

a - Metodologia del estudio quimico ( 23,41)

El barbasco utilizado en este trabajo fué colectado en la regidn
de Pichucalco, Chiapas por la empresa "Steromex" quien amablemente nos
lo proporciond.

El rizoma del barbasco seco se extrajo con etanol 96% mediante
el uso de un equipo soxhlet y se secd con aire a temperatura ambien-

te. E1 polvo obtenido se desengrasd con benceno ¥ el producto desen-

grasado fu€ utilizado en las pruebas bioldgicas.
Obtencifn del extracto y los compuestos A y F
BARBASCO

etanol 96X durante seis horas
a ebullicifn.

EXTRACTO
benceno a ebullicidn 30 min,

POLVO

CROMATOGRAFIA EN COLUMNA

COMPUESTO A COMPUESTO F
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1,- Obtenci®n del compuesto A

Se empac§ una columna de 94 x 4.5 cm. con gel de sflice con la mez-
cla de elucifn etanol-cloroformo 97:3; se sembrd sobre ella 40 g. de ex--
tracto de barbasco disueltos en B0 ml. de la mezcla de disolventes, Des--
pu@s de colectar un volumen muerto de 250 ml. se colectaron 50 fracciones

de 50 ml; la presencia de los productos fu seguida por cromatografia en
placa.

Las fracciones colectadas fueron concentradas en rotavapor, el mate

rial resultante se secl a temperatura ambiente; el producto fue recrista-
lizado de acetona.

Se midiS el punto de fusidn en un aparato de fusin Fisher y se rea
1iz6 el estudio espectroscipico de IR en un aparato Pye Unicam y RMN en
un Varian EM-60.

2,~ Obtencifn del compuesto F

Para la obtencidn del compuesto F en la preparacién de la columna y
la elucifn, se utiliz§ una mezcla de etanol-cloroformo 90:10; las fraccio
nes colectadas fueron de 30 ml. El compuesto F comenzd a eluirse a partir
de las fracciones 61-62

La cromatograffa en placa fina revelS que las fracciones interme- =
das estaban compuestas por mfis de un producto. La recristalizacidn del
producto se realiz6 a partir de etanol o metancl, sin observarse diferen~

cias en el producto obtenido de ambos disolventes.

Se realiz8 el cstudio espectroscGpico asi como la medici6n del pun~
to de fusién.

b - Metodologia del estudio de los efectos bicldgicos

En todos los experimentos se utilizaron ratas de la cepa CIIZV de

90 a 150 dias de edad. Los animales fueron mantenidos en condiciones con
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troladas de luz-oscuridad (luces encendidas de 5:00-19:00 horas), con libre
acceso al alimento y al agua (excepto cuando se indiquen condiciones espe = °
ciales).

En las ratas hembra el ciclo estral se siguid por la toma de frotis
vaginales diarios (09:-10:00 horas) y sdlo se utilizaron en el estudio
aquellos animales que presentan tres ciclos consecutivos de cuatro diasé de
duracidn. El ciclo estral se divide en: diestro 1 (Dl)’ diestro 2 (Dz),
proestro (P) y estro (E).

1.- Efectos del extracto de barbagco y de diosgenina sobre

el ciclo estral y la ovulacidn.

* 55 ratas en diferentes dias del ciclo estral recibieron por via oral
una suspensifn del extracto, diosgenina o vehfculo durante 17 dfas en do--
sis de 600mg/Kg/dfa. Durante el tratamiento se continud la toma de frotis

vaginales.

En el siguiente estro vaginal, después de finalizar el tratamieto, '
los animales fueron sacrificados por decapitacién., Se coleets sangre del
tronco la cual se dejb coagular a temperatura ambiente durante una hora.
Se centrifugd a 3000 rpm. durante 15 minutos. El suero se almacend a -20°C
hasta la posterior determinacién de FSH por radioinmunoandlieis de doble
anticuerpo. Se disecaron y pesaron los ovarios, el fitero, las adrenales y

la hipSfisis. En el oviducto se cont8 el nimero de ovocitos por la Picnica

habitual de laboratorio,

Con los datos del ciclo estral se calculd el Indice estrogénico de

la siguiente manera: nfimero_de dias en estro {(F)
nlimero total de dfas en estudio
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Los datos de peso de Grganos fueron calculados como mg. de tejido ‘por
100 g. de peso corporal.

Las adrenales fueron homogeneizadas en solueifn amortiguadora de fos-
fatos 0.1 M pll 7.4, y en el sobrenadante se cuantificd el Gcido ascOrbico
por el método de Schaffert (59 ), la protefna por el método de Bradford
(9 ), y el colesterol por el método de Abbel ( 1 ).

Los resultados se expresan como ug. de compuesto/mg. de tejido.

2.~ Efectos del extracto, de diosgenina y de los compuestos A y F ao-
bre la implantacifn.

Grupos de dos ratas en proestro, fueron colocados toda la noche com un
macho de fertilidad comprobada; al dfa siguiente se tomaron frotis vaginales
en busca de espermatozoides, ese dfia fué considerado como el dfa primero de

la prefiez.
Los animales fueron divididos en los sipuientes grupos:
2.1.« Administracifn desde el primero al noveno dia de la prefiez.

Grupo 1t vehfculo de suspensifn (alcohol etflico. 7%} (n=1l)

Grupo 2: suspensidn de disogenina por via oral en dosis de '60mg./ Ke /
dfa (n=3)

Grupo 3: susi)ensiﬁn de extracto por via oral en dosis de 600mg./Ke [
dfa (n=8 )

Grupo 4: 200 ul. de vehiculo bor via subeutfinea (n=15)

Grubo 5t 5 mg, de compuesto F bor via subcutfnea (n=7)

Grubo 6: 5 mg, de compuesto A por via subcutdnea (n=8)
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2.2.- Administracidn desde el quinto al treceavo din de la prefiez,

Grupo 7: vehiculo de suspensidn (is17)

Grupo 8: auspensiénd' de diosgenina por via oral en dosis de 150 mg./ra
ta/dia (p<}6).

*Crupo 9: suspensifn’de extracto por via oral en dosis de 1/50 mg./ ra-
ta/dia -partfcula gruesa y partfecula fina- (d=8/o0)fu)

Grupo 10: 200 ul. de vehiculo por via subcutdinea. (n%l5)

Grupo 11: 5 mg. de compuesto F por via subcutinea (n=8)

El extracto de barbasco fué tamizade a través de mallas de diferen.

te tamafic No. 50 y No. 200; con las particulas, se prepararon las
suspensiones denominadas ‘particula gruesa (malla 50) y partfcula fi
na (malla 200) probadas sSlo en &ste grupo.

Los animales fueron sacrificados por decapitacifn en el dfa 16 de la-
prefiez. Se observaron y contaron los sitios de implantacifn y de reabsorcifnj
los fetos fueron separados y pesados como masa total. Se disecaron y pesaron
los ovarios, las adrenales y la hipSfisis.

Las adrenales fueron procesadas de igual manera que en el experimento
uno.

3.- Efectos del tratamjento crdnico con extracto de barbasco previc a
la prefiez.

En el cuadro 4 se presenta el procedimiento experimental seguido en~
esta fase del estudio.

Todos los animales fueron sacrificades por decapitacién a los 16 dias
de la prefiez; se contaron los sitios de implantacifn y de reabsorcidn, se se-
pararon los fetos y se pesaron como masa total. Se disecaron y pesaron los --
ovarios, las adrenales y la hip6fisis.
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Animales en Animales a los

proestro con que se les ad-
una rata macho—-—) ministra agua

durante 16 dias

(n=4)

— AUTOPSIA

Animales prefiados
a los que se les
administra agua

durante 16 dias

TRATAMIENTO DISCONTINUO
(n=12)

AUTOPSIA

Animales prefiados
a los que se les
administra extrag =————————————3
to durante 16 dias
TRATAMIENTO CONTINUO
(n=10)

Animales prefiados
a los que se les
administra agua
durante 16 dias
TESTIGO

(n=10)

AUTOPSIA

AUTOPSTA

—_—

Procedimiento experimental para el estudio del efecto del tratamiento

crénico con extracto previo a la prefiez
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Las adrenales se procesaron como en el experimento uno.

4.~ Estudio de 1a posible capacidad estyogénica de la diosgening y

del extracto de barbasco.

Diez ratas hembra fueron castradas mediante incisiBn dorsal; 15 dias
después de la cirugia se les administrd por la via oral una suspensién de
extracto de barbasco o de diosgenina en dosis de 60U mg/ Ke fdia durante
15 dfas. Durante el tratamiento se tomaron frotis vaginales a los animales
de ambos grupos. La presencia de escamas en el frotis (estro vaginal) fué

considerado como Indice que el compuesto tuvo capacidad estrogéncia.

5.,- Efectos_de la administracifn cr8nica de extracto de barbasco so-

bre 1a fertilidad de la rata macho. :

A 14 ratas macho de 150 dfas de edad se les administré extracto sus-
pendido en el agua para beber durante 60 dias, en dosis de 600 mg./ Kg /
dia. El grupo testigo recibid agua durante los 60 dias (n=15).

Al término del tratamiento, los animales de ambos grupos fueron pues-
tos en presencia de una rata hembra de fertilidad comprobada. Los machos
fueron sacrificados por decapitncién al dia siguiente, se disecaron y pesa-
ron los tcsticulos, las vesiculas seminales, la préstata, las adrenales y
la hip6fisis. Los testiculos fueron fijados en solucidn de Bouin para el

posterior estudio histoldgico, segfin el método de Revilla y Dominguez (55).

Las adrenales de los animales de ambos grupes experimentales se proce-

saron como en el experimento uno.

Las hembras prefiadas por los machos de ambos grupos se dejaron evolu--
cionar hasta el dfa 16 de la prefiez, .dfa en que fueron sacrificadas por deca
pitacin. Después de la autopsia se contaron los sitios de implantacidn &

reabsorcifn y los fetos fueron separados y pesados en masa total,
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6.- Anilisis de los datos

| Los datos obtenidos fueron analizados utilizando las pruebas de:
t de Student, F de Fisher, Chi cuadrada y sB8lo se aceptaron como vilidas

aquellas diferencias en las que la probabilidad fué@ igual o menor al 5%.
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VIII RESULTAI?OS.
&,- Estudio quimico.
Del extracto etanSlico del barbasco se aislaron por cromatografia en

columna dos compuestos con alta pureza, verificado por cromatograffa en capa

fina y cuya separacién requirid del uso de dos mezclas diferentes de disolven

tes. Estos compuestos tuvieron diferente rendimiento y los denominamos com- =

puesto A y compuesto F,

1.- Caracteristicas de)l compuesto A.

El compuesto A fué separado del extracto etanSlico por el uso de la
mezcla del etanol-cloroformo 97:3 y su rendimiento fu€ del 0.9%,

Luego de la recristalizacidn de acetona, el compuesto A se presenta co
mo cristales blancos, mientras que el producto bruto lo hace como hojuelas
blancas.

Los cristales son solubles en agua, metanol y etanol y son poco solu--
bles en acetona, cloroformo, benceno y &ter etilico, Su punto de fusidn es de
242-244°C,

2.~ Caracteristicas del compuesto F.

Los cristales brutos se presentan come hojuelas color ocre que mantie-

nen su aspecto despu€s de la recristalizacidn de metanol,

lLos cristales son solubles en agua, metanol y etanol e insolubles en

éter etilico, benceno y cloroformo. Su punto de fusidn es de 225°C.

ElL compuesto F fué separado del extracto etanflico mediante el uso de-

la mezela etanol-cloroformo 90:10 y su rendimiento fué del 13.197,
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En el cuadro 5 se listan las reacciones de color de los compuestos A

y F frente a rectives considerados especificos para identificar algunos grupos

quimicos.

Reacciones de color de los compuestos A y F en presencia de diferen-—

tes reactivos(12).

Reactivo

Corr-Price's
Sﬁlfato cérico
Dragendorff
Yodo~Yoduro de *

potasio

Lieberman~Buchard

Acido fosfomolit-
dico

Acido fosfotGngstico

Aeido gulfdrieo 50%

Regetivo de Marquis

Acido tricloroac&ti
co.

p-formaldehido-&cido
fosférico

Reaccifn de color

Comp, A

rojiwm
violeta
gris

violeta
violeta
café

violeta

Comp. F

ocre
café

naranja

rojizo

rojo

gris
violeta
cafg
café

ocre

gris

Especificos para iden-
tificar,

esteroides triterpenocides’
esteroides triterpenoides

alcaloides

esteroides y alcaloides
esteroidales.
esteroles y tritertenoides.

esteroides,

vitamina D.

reactivo oxidante peneral.
ergotamina,pentaquina, te-
baina,

vitamina D.

reaccidn a los compuestos =~

AN
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b .- Estudio bioldgico.

1.~ Efectos del extracto de barbasco y de diosgenina schre el ci-

clo estral y la ovulacidn.

En la grafica )| se muestra que la administracién de vehiculo no
afectd el ciclo estral de los animales, independientemente del dia del ciclo
en que se inicid el tratamiento. En los animales que recibieron extracto, se
observd alteracidn del ciclo estral que fu& mds pronunciado cuando el trata---
miento se inicif en los primeros dias del ciclo. (Dl’ D2 y P). En cambio, en
los animales euyo tratamiento se inicid en el dia del estro, los cambicsno fue~

ron tan evidentes(grdfica 2 }.

La administracin de diosgenina provocd alteraciones del ciclo es
tral que fueron mis evidentes en los animales cuyo tratamiento se inicid en el
D2 o en el P y no tan marcado, cuando fu& iniciado en el Dl o en el E (prifica
3 ).

Estos resultados son confirmados por el andlisis del Indice estrogéni
co, Como se puede observar en la tabla 1 el Indice estrogénico disminuyd en
los animales tratados con extracto en los dias Dl' D2, Py en los tratados
con diosgenina, cuyo tratamiento se inicibn en D2 y P,

La administracifn de diosgenina o extracto no modificé la tasa
de animales ovulantes (tabla 2 ); en cambio e) nlimero de ovocitos liberados-
por animal ovulante disminuyd significativamente tanto en los animales trata-
dos con diosgenina como los que recibieron extracto. Esta disminucidn no se
acompaiid de cambios en el peso de los ovarios ni del Gtero (tabla 2 ). En los
animales tratados con diosgenina se observd disminucifn en el peso de las plin
dulas adrenales y de la hipdfisis, mientras que en los animales que recibieron
extracto, s6lo se presentd disminucufin en el peso de la hipdfisis.

En los animales tratados con extracto, la disminucibn en el niimero-
de ovocitos liberados se acompafid de un incremerto sjgnificativo en los niveles

circulantes de FSH.
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. EFECTO O LA ADMINISTRACION DE VEHICULO SOBRE EL CICLO ESTRAL DE LA RATA
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GRATICA 2
EFECTO DE LA ADMINISTRACION DE EXTRACTO DE BARBASCO SOBRE EL CICLO ESTRAL DE LA RATA
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EFECTO DE LA ADMINISTRACION DE DIOSGENINA SOBRE EL CICLO ESTRAL DE LA RATA
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TABLA 1

EFECTO DG LA ACMIMISTRACION D& EXTRACTO DE BARDASCO O DIOSGENINA
SODRE EL CICLO ESTRAL DZ LA RATA

INRICE CXTRACTO  [DIGSCININA
YI00| X100
TESTIGO | EXTRACTO IJIOSGEN!.".!A1 TESTIGO TESTICO
D 25.0 157 233 62.8 p <0.01 93.2
D 25.2 15.6 16.0 61.9 63.4
P 27.2 17.0 13.6 62.5 p <0.02 50.0
€ 20.5 238 2.6 83.5 75.7
niimero de dias en Estro(E)
Indice estrogénico =

niimero total de dias en estudio
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TABLA 2
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EFECTO DE LA ADMIMNISTRACION DE DIOSGENINA O EXTRACTO DE BARBASCO SOBRE LA OVULACION,
EL PESO LT LOS OVARLIOS, LAS ADRENALES Y LA HIPOFISIS (MEDIA & EEM)

GRUPO OVULANTES| No. DE OVARIOS I UTERO I ADRENALES | HIPOFISIS
TOTAL OVOCiT0s mg/ 100 g de peso corporal
TESTIGO 11712 9.82 +0.6 22121 126 {173 £ 7.26|21.56 + 0.55 ]7.09 + 0.39
DIOSGENINA 15/16 5.87 + 07601986+ 121 | 179 & 8.72 {1891 4 0.46¥K5.66 + 0.34%%
EXTRACTO 20/27 7.0 4 0.7%% 23.88 4+ 082 {178 + 63 1209) -i_— 0.66 6.0} t 0.34%
#p ¢ 005

#kp € 0.00
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En los animales que recibieron diosgenina el incremento en la concen-
tracifn de FSH fu& mayor, aunque no alcanzé niveles de significancia estadis
tica debido a la gran dispersifn de los datos (tabla 3 ).

2.~ Efectos del extracto de barbasco, de diosgenina y de los compues-
tos F y A sobre la implantacifn.

2.1.~ Adninistracifn desde el dia primero al noveno de la preiiez,

La administracin de diosgenina en el primer dia de la prefiez no modi-
ficS la tasa de animales prefiados ni el nlmero de fetos presentes, aunque si-
se observS aumento significativo con el nfimero de reabsorciones, asi como in-

cremento en el peso de las gléndulas adrenales (tabla 4 ).

La administracin del extracto en el primer dfa de la prefiez provoct
disminucifn significativa de la tasa de animales que mantuvieron la predez,
lo cual se acompaiif de disminucifn del nfinero de fetos y del peso de los mis-
mos ( tabla 5 ). No se observaron diferencias en el nfimero de reabsorciones,

aungue se observ§ una disminuciSn significativa en el peso de los ovarios.

En los animales tratados con extracto desde el primer dia de prefiez,
se observS incremento en el peso de la gléndula adrenal que no alcanzé nive--
les significativos, lo que se acompafi del aumento en 1a concentracibn de 8ci
do ascrbico y de colesterol (tabla 6 ).

La tasa de animales prefiados disminuyd en los animales tratados con el
compuesto A a partir del dfa primero de preiiez, aunque el niimero de fetos pre

sente fué similar al grupo testigo.

La administracifn del compuesto F no modificd la tasa de prefiez pero
provocS disminucibn significativa del nfimerc de fetos presentes, aunque su pe
so fuf similar al de los animales del grupo testigo. No se observaron diferen

cias con el peso de los ovarios ni de la hip6fisis (tabla 7 ).
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TABLA 3

Lr22TO DT LA ADNMMISTAACITMN CE CIOZCRILNA O EXTRACTO £ CARCASCO SODRE LOS NIVELES
SERICOS CE HORIONAS FOLICULS LITLAULANTE (MEDIA -+ EEM) DG ANIAALES AUTOPSIADOS EN ESTRO

GRUPD FSH ng/mi
TESTIGO 280.4 4 23.3
DIOSGENINA 384 -l_-57
EXTRACTO 372 f22.4°

*p < 0.0
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TABLA 4

EFECTO DZ LA ADMINISTRACION DE D!OSCZN!NA EN EL PRIMER DIA €2 LA PREREZ SOBRE EL NUMERO DE
FETOS, EL PESO DE LOS OVARIOS, LAS ADRCNALES Y LA HIPOFISIS (MEDIA + EEM)
Y EL NUMGRO DE REABSORCIONCS

GRUFO | PRCRADAS| NoFETOS |No. RCABSOR-| OVARIOS ,ADRENAI.ES l HIPOFISIS
TorAL cIens mg/1¢0 gp. <.

TESTIGO 811 | 675 £1.03 [ 125/11)° 2639 41811905 +1.31 6,53 + 0.72

CIOSGENINA 8/9 7.25 + 067 | 22(7/9) % |39.73 4 6.22{31.00 + 4.06%(5.57 + 0.23

8renlksorciones (aninales fue :rescentaron reabsorciones/néiero total de aninales)

% p{ 005
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TABLA 5

EL EFZCYO C% LA ADMINISTRAZION D= EXTRACTO D= BARDASCO DE PARTICULA FINA EN EL PRIMER DIA DE
LA PRENEZ, SODRE EL NUMRD Y PLSO D% 10§ FETOS, EL PESO D LOS OVARIOS, LA HIPOFISIS
(M2IA 2 ETM) Y EL NUMERO DE REACSORCIONES

GRUPO PRESTADAS | No., FETOS |No. REABSOR-| PESO FETOS | OVARIOS HIPOFISIS
TOTAL CIONES mg mg/100 gp. ¢
TESTIGO 8/8 9.86 +0.46 3(3/8° 312 +85 341 + 259 | 568 +0.75
EXTRACTO 3/8°** | 433 +2.40°|  3(2/8) 2264+ 26" 2136 + 227" 515 + 0.51
*p <005
s p < 001

«++ p £ 0.025, prueba de Fisher

a <ién (animales que pr

reabsorciones/nUmero total de animales



TABLA 6

EFCCTO DZ LA ADMINISTRACION DEENTRACTO BELANDASCOLE PARTICULAFINA TN CLPRIAC CIADE
PREN:Z SODRE CLFCSD (MCDIA L L2M) Y [ CONVINIDD DE ACITO ASCTARICO Y
CGLESTERCL ON LA GLANDULA ATRINAL

CRUPO AD2CMALES ACICO ASC2RTICO COLEiioL
mg/1060 g p.c. . pg/mg tejida L9/mg tojido
L5760 18.31 4 0.09 0.535 + 0.06 81+ 11
TRATADO 26,46+ 3.78 167 + ON% 196+ 27 %

% p ¢ 0.0
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- TABLA 7

EFECTO DE LA ADMAINISTRACION DE 1QS C0IPYUZSTOS £ O A EN EL PRIMER DIA DE LA PRENEZ, SOBRE EL
NUMIRO ¥ PU3O L2 £33 FETQS Y EL PESO DG LOS ORGANOS (MEDIA + EEM)

GRhUPO PRTIADAS | No. FCTOS | PESO FEICS | OVARIOS | MiPORISIS
TOTAL mg (mg/1C0 g peis corpoml)

TESTIGO 15/15 10.2+ 039 N5+ 7.5 324 1.0415.024 017
COMPUESTO F 717 7.524 137%) 3274 21 | 28184 1615264 1.03
COMPLZSTO A 5/8* 10+ 0.32 | 290+ 13" 26,13 + 2.0814.93 + 0.406

*p 005
*ep 002
weep 0.01



TABLA 8

EFGCTO DE LA ADMINISTRACION DE LO3 COMPUSSTOS FO A EN ELPRIMER RIADELAPRERSZ, SCCE&E,EI.
PESO (MECDIA + EEM) Y EL CONTINIDO LT ACIDO ASCORDICO Y COLESTCROLEN LA GLANDULA ADRENAL
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GRUPO

ADRCNALES
mg/ 100 g de peso corporal

ACIDO ASCCRCICO
mg/mg tejido

CCLESTEROL
mg/mg do tejido

TESTIGO 20.16 + 0.96 23 +0.25 49.6 1 3.47
COMPUESTO F 21.21 4+ 0.63 1.92 4+ 0.29 45.41 + 1.67
COMPUESTO A 2613 4 2.08 % 212+ 023 62,65+ 3.85%

¥ p¢ 005



TABLA 9

CFECTO DE LA ADMINISTRACION D DIOSCENINA EN EL QUINTO DIA DE PRENEZ SOBRE EL NUMERO DE
FZ705, CLFI5D DE LO3 OVALIDS, LA ADTENALY LA KIPGRSIS (M DIA £ £CM) Y ELNUMERO DE REABSORCIONES

GRUFO' PRCNADAS| No. FETOS ) No, READSOR-| OVARIOS 'ADRENALES HIPOFISIS
TOTAL CIONES mg 100 g de peso corporal
a
TESTIGO 717 1653 % 0.6 8(4/17) 28.3% 1.13[18.48 * 0.55 1538 % 0.25
DIOSGENINA 14/16 7.85 + 0.77 10{4/68) 29.25 + 1.04(20.45 £ 0.53"- 5.42 * 0.22
*p ¢ 0.001

a Reabsorciones {(animoles que presentan reabsorciones/numero total de animales)
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TABLA 10

- EFECTO DE LA ADMINISTRACION D= EXTRACTO L3 BANRASCO DE PARTICULA CUTIA (MALLA No. 50) O
PARTICULA FINA (MALLA No. 230) EN EL GUINTO [!A DE LA FRTIVCZ SCTRE CLNUMERD Y FESO BE FGT0S,
EL FESO D LOS OVARIOS, LA HI?GHSIS (MCDIA + [EM) Y EL NUMEROQ €3 REALSORCIONES

GRUPO PRCNADAS | No. FETOS |No. RTADSODN. | PESD FETOS| CVARICS KIPOFi5IS
TOTAL CIONES mp mg/1C0 g do pcto ¢.)
TESTIGO 8/8 1.0+ 0.42 10787 | 317+ 9.81] 3347 + 2.0 | 495+ 0.17
PARTICULA
GRUESA 7/8 9.0 +0.9 6(3/8) 276 +9.22*|33.52 & 1.64 1483 +0.23
PARTICULA .'"
FINA 5/8 5.8 i1.2* 8(3/8) 239 il?.O' 29.84 +1.14 14.58 1+ 0.48
*p < 0.005
xop < 0.05

a Reabsorciones (animales que presentan reabsorciones/numero total de animales)



TABLA 11

CRECTO DE LA ADMINISTRACION DE EXTRACTO DE BARBASCO DE PARTICULA GRUESA O PARTICULA
FINA EN EL QUINTO DIA G2 P..LTIFZ SO EL PESO (MEDIA + EEM) Y LA CONCENTRACION DE ACIDO
ASCCRGICO ¥ COLLSVEROL EN LA GLANDULA ADRENAL

GRUPO n PE5O ADRENAL ACIDO ASCORCICO COLESTEROL
(mg/100 g p.c.) J9/mg tejide Jo/mp tejido
TESTIGO 17 21.85 ¥ 0.59 2661 0.9 44371 196
PARTICULA . . .
GRUE3A 8 19.84 ¥ 0.7 3.08 < 0.48 5531 ag**
PARTICULA
FINA 8 17.86% 00+ 310016 65k 570
*p¢ 0005
v¥p¢ 002

s+2pg 001
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Los fetos de los animales tratados con el compuesto A, tuvieron menor
peso que los del grupo de animales testigo, En los animales tratados se ob--

servé disminucidn del peso de los ovarios (tabla 7 ).

En los animales tratados con el compuesto A aument§ el peso de las
adrenales y el contenido de colestercl. En los animales tratados con el com-

puesto F no se observaron modificaciones (tabla g ).
2.2, Administracifn desde el dfa quinto al . 13.:avo de la prefiez.

La administracidn de diosgenina a partir del dfa quinto no modificd
la tasa de animales prefiados ni el niimero de fetos ni de reabsorciones. Esto
se acompaiid del aumento en el peso de las adrenales sin que se observaran mo

dificaciones en el peso de los ovarios o de la hipSfisis ( tabla 9 ).

Los efectos de 15 administracién de extracto a partir del dia quinto
de la prefiez, dependieron del tamafio de la partfcula utilizada en la suspen-~
si6n administrada. Aquellos animales que recibieron partfcyla gruesa no pre—-
sentaron modificaciones en la tasa de animales que mantuvieron la prefiez, ni
en el nfinero de fetos ni en el de reabsorciones, aunque el peso de los fetos

fué inferior al de los animales testigo (tabla 10 ).

EL peso de la glindula adrenal y el contenido de ficido ascSrbico fue~-
ron normales Aunque se observS un incremento en la concentraciln de coleste--
rol en este grupo de animales (tabla 11).

En los animales a los que se le administrd partfcula fina se observd
disminucidn en el nfinero de fetos, y aumento en el peso de los mismos y aumen
to en el nimero de reabsorciones, El peso de los ovarios y de la hip6fisis,

fueron similares a los del grupo testigo (tabla 10 ).

El peso de las adrenales de los arirales que recibieron particula fina,
disminuyd significativamente, lo que se acompaii§ del aumento del coutenido

de colesterol sin que se modificara el de dcido accdrbico (tabla 11).
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Cuando los animales recibieron el compuesto F a partir del quinto dia
de la preilez,no se observaron diferencias significativas en el niimero de fe
tos ni en el peso de los mismos,aunque se presentd disminucidn en el peso
de los ovarios{tabla 12).

En este grupo no se observaron diferencias significativas del peso de

las adrenales ni del contenido de Hcido ascdrbico y colesterol(tabla 13).

3.- Efectos del tratamiento crBnico con_extracto de barbasco previe
a la preiiez,

la administracién de extracto de barbasco previa a la prefiez,no modi-
ficd el nlmero de animales que mantuvieron su preiiez en ninguno de los gru-
pos experimentales. En los animales con tratamiento continuo o discontinuo
se observd disminucidn significativa del niimero de fetos presentes,que se
acompafié del incremento en cl nfmero de reabsorciones en ambos grupos(tabla
14). En los animales en los que se suspendid la administracidn del extracto
durante 20 dfas no se modificd el nlmero de fetos ni el de reabsorciones
con respecto al testigo. El peso de los fetos asi como el de los ovarios y

la hipSfisis fué@ similar al del grupo testigo(tabla 14),

El peso de las adrenales de los animales de tratamiento continuo no se
modificd,aunque se observé incremento en ¢l contenido de dcido aqcﬁrbico ¥y
disminucifn del colesterol, La disminucién del peso en las adrenales de
los animales de tratamiento discontinuo,no alcanzé significancia estadisti
ca. Sin embargo,se observd mayor incremento en el contenido de dcido ascdr
bico y disminucidn del de colesterol. En los animales en los que se suspen-
di8 la administracidn de extracto durante 20 dfas,la disminucidn del peso
de las adrenales fu? mis pronunciada,aunque debide a la dispersién de los
datos no alcanzd significancia. En este grupo el incremento en el conteni-
do de dcido ascSrbico fud mayor que en los grupos anteriores. Este aumento

se acompaiid de la del contenido de colesterol( tabla 15).
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TABLA 12

EFECTO DE LA ADMINISTRACION CEL COMPUESTO F EN EL QUINTO DIA DE LA PRENEZ SCORE EL NUMERO
DE FETOS, CL PLSO DE LOS OVARIOS Y LA HIPOFISIS (MEDIA + ECM)

GRUIO PREIADAS | No. FETOS | FCSO FETOS | OVARIOS | HIPCEISIS
TOTAL mg mg/1C0 g do peso corporal

TESTIGO 15/15 10.2 + 0.39 335 _-l_- 75 32 t 1.04 | 5.02 t 0.\7
COMPUECSTO F 5/8 B.Bi 107 | 812+ 10 | 276 1.736 5.29 + 0.61

*p < 0.05



TABLA 13

EFECTO DE LA ADMINISTRACION DEL COMPUESTO F EN EL QUINTO DIA DE LA PRENEZ, SOMRE ll.PiSO
(MEDIA + REM) Y £L CONTENIDO DE ACIDO ASCORBICO Y COLESTEROL EN LA GLANDULA ADRENAL

GRUPO | o ADRENALES ACIDO ASCORBICO COLESTEROL

mg/100 g peso corporal mg/ mg tejido mg/mg tejide
TESTIGO 15 19.64 -+ 0.61 3.6+ 036 62 + 245,
COMPUESTO F 8 2125 +1.77 2734 0.27 5445+ 7.14




TABLA 14

EFECTO DZ LA ADMINISTRACION CRONICA DE EXTRACYO DI DARBASCO (PARTICULA FINA)
SOORE EL NUMEZO Y FZ50 DE LOS FGTOS, L PESO D3 LOS OVARIOS Y LA HIPOFISIS (MEDIA £ EEM)
¥ EL NUMERO DS REABSORCIONES

GRUPO PRENADAS | No. FETOS |No. READSOR- | PESO FETOS| OPVARIOS | HIPOFISIS
TOTAL CIONES mg  |mg/100 gp.c.
TESTIGO 14/14 13 +0.41 3(3/14) 309411 | 294213 | 3.98+ 0.2
CONTINUO 10/10 |86 +056™ 11(8/10)" | 303+ 10 | 29+0.94 | 497 + 0.37
DISCONTINUO 12/12 8.33 +-1.02'] 16(7/12)* | 365430 | 294-0.67 | 4.96 + 0.43
20 DIAS 4/4 942 0 315 +8.2 | 254 1.24 | 4424037
*p £ 0.01

»+p < 0,05
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TABLA 15

EFECTO DZ LA ADMINISTRACION CRONICA D EXTRACTO DE BARBASCO DE PARTICULA FINA A PARTIR

" DZL PRIMER DIA DE LA PRCRi=Z SODRE EL PESO (MEDIA + EEM) Y EL CONTENIDO DE ACIDO
ASCOREICO Y CCLESTEROL EN LA GLANDULA ADRENAL

GRUPO ADRENALES ACIDO ASCORCICO COLESTEROL
mg/100 g p.c. J9/mg tejido Ag/mg prot.
TESTIGO : 18.31 + 0.89 0.535 + 062 15104 340
CONTINUO 18.36 -+ 0.49 193 + 0.25* 658+ 58**
DISCONTINUO 17.82 + 046 240+0316% 604+ 52**
20 DIAS 1588 + 1.4 2.878 4 0.83* 640+ 73**
+p < 0.0001

*+p 0.0
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4.- Estudio de] efecto estrop@nico de diospenina y extracto de barbas

0.

El estudio citolSgico en ambos grupos indicd que tanto la diosgenina
como el extracto de barbasco en dosis de 150 mg/rata/dia no ejercen efectos
estrogénicos como lo muestra la ausencia de estro vaginal en todos los ani-

males estudiados.

Todos los animales presentaron frotis vaginales de diestro (c&lulas-

nucleadas y abundantes leucocitos),

5.~ Efectos de 1a administraciGn crénica de extracto de barbasco so-

bre la fertilidad de la rata macho.

El nimero de fetos de las hembras prefiadas por animales tratados, dis
minuyS significativemente con relacifn a las hembras del grupo testipo
(10.38 s 0.5 vs 13.00% 0.4 p<0.001). En los animales tratados no se observa
ron modificaciones en el peso de vesiculas seminales, los testiculos, la
prGstata ni de la hipffisis.

En 1a glindula adrenal sSlo se observd disminuciSn en el contenido de-
Acido ascSrbico {tabla 1%).

El estudio morfomftrico e histolSgico de los testfculos mostrl dismi-
nucifn significativa en la superficie tubular de los animales tratados asi -

como gran incremento emlos tiibulos dafiados (tabla 17),



TABLA 16

EFECTO DZ LA ADMINISTRACION CRONICA (60 DIAS) I'E EXTRACTO DE BARBASCO (PARTICULA FINA)
SOBRE CL PLSO (MEDIA 4 CCIY) Y EL CONTENIDO DE ACiDO ASCORBICO Y
COLESTENCTL EN LA GLANDULA ADRENAL

GRUFO n £.DNTNALES ACIDO ASCORBICO COLESTEROL

mg/1C0 g p.c. my/ nig prot. mg/mg prot,
TESTIGO 15 10.72 £ 0.57 10.06 +2.33 1.044 +106
TRATADO 14 .67 1 0.58 3.28 +0.543" 1.084 +463.3

*p ¢ 0.005
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TABLA 17

EFCCTO D2 LA ADMAINISTRACION CHON:ZA (69 DIA5) CF EXTRACTO DE BARCASCO SCERE LA SUPERFICIE
TUBULAR ¥ LL NUMEZLD U TUBULOS ALTERADOS,

GRU?O SUPERFICIE TUSULAR | TUDULOS NORMALES TUBULOS DARADOS
TESTIGO 72.063 +1743 27.75 + 2.7 B +3.5
TRATADO © 52826 +947° ) 192 +53 28.4 +7.6™"

*p < 0.0001

«p ¢ 0025
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IX Discusidn

Tanto .el compuesto A como el compuesto F al ser agitados en agua,pro-
vocan gran cantidad de espuma,propiedad que caracteriza a las saponinas(48).
Los puntos de fusidn de los compuestos separados,sugicren,que ambos posecn
un grado de pureza elevado,

El estudio de las reacciones de color,asi como la espectrofotometria
indican que ambos son saponinas, y seglin los estudios de cromatografia en
capa fina,su Rf corresponde al Rf de uno de los compuestos descritos por
Espejo y col.. Sin embarge, la similitud entre ambos compucstos no puede
ser afirmada,dado que no se dispone de los resultados del estudio de RN
de C13, ni del anflisis elemental del compuesto F.

El compuesto A, se trata de otra saponina de Rf y punto de fusidn di-
ferentes a los del compuesto F, las caracteristicas fisicoquimicas del com-
puesto A son parecidas a las de otro de los compuestos descritos por Lspe-
joy col.{ 21 ).

Los resultados obtenidos en el presente cstulio muestran que cl extrac
to ctanflico de 1la Dioscorea composita (barbasco) ticne efectos anticoncepti
vos, los cuales actuan en por lo mcmos tres de los puntos que Dicsfalusy(18)
propone como susceptibles de control:

-la ovulacidn

-l1a implantz=iin
~la esperzatogénesis

Segiin el presente estudis la capacidad de los extractos de barbasco pa
ra alterar una parte del proceso reproductivo de la hembra (implantacin,pe-
so de los fctos y peso de los ovarios), podria estar vinculade directasonte

a la presencia de ambos compuesios aislados.

Tal conio se mostrd, el compuesto F bloqueo de nanera significativa la
implantacifn, al disminuir el ndmero de fetos presentes por animal prefiado,
aungue todos los animales presentaron puntos de implentacidn y el peso de
los fetos fu& normal. Los efectos del compueste A sobre la implantacifn pa-

recen ser mas del tipo tcdo o nada, ya que si bien el niimero de animales
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preficdos fu@ del 63% Vs. 100% de los testipos, el nlimero de fetos por ani-
1al prefiado fué semejante al del grupo testigo,aunque el peso de los fetos

y de los ovarios disminuy8 significativamente.

Los efcetos del extracto reflecjan la sumatoria de los cfectos de am--.
bos (o miz) compuestos,ya que en este grupo se observd disminucidn de la ta
sa de animales prefizdos y del niimero de fetos,del peso de los animales,as?

come de los ovairos de la madre.

Estudios realizados con otros compucstos con actividad biolSgica mues
tran que la capacidad de absorciln de &stos depende en gran parte del tama-
fio de la partfeula( 4 , 13 ). En nuestro caso esto s¢ corrobora,dado que cl
extracto de barbasco de particula gruesa no medificG el proceso de implanta
cifn,nientras que el mismo extracto,pero de particula pequefia bloquee par-
eialwente la implantacifn cuando se le administrd a partir del quinto dia

de la prefez.

La disminucidn en ¢l nGmerc y peso de los fetos prescnte en arimales
tratados con cxtracto en el primero o quinto dia de la prefiez,podria ser
un reflejo de alguna alteracidn en el patrdn de secreciin de gonadotropi-
nas(LU) que manticnen el funcionamiento del cucrpo 1Gteo( 33 ), El incre
mento en la concentracidn de colesterol y dcido aschrbico en la suprarrenal,
sugiere la posible existencia de alteraciones c¢n la csteroidopinesis adre
nal(58). Se ha demostrado que la cuazntificacidn de fGcido ascdrbico en la
adrenal,es una medida indirecta de la actividad enzimltica productora de

pregnenslona a partir de colesterol(s) ).

En nuestro caso se podria descartar la posibilidad de que los resul-
tados obtenidos fueran debidos al estrés, ya quz es bien conorido que el ~
aunmento c¢n la secrecidn de A%TH en respuesta a un efecto cstresante provo-
ca disminueifn de la concentracifn de dcide asefirbico(s,58),y deplecidn
de los lipidos de la glindula(es ).



E1l aumento del nimero de reabsorciones en los animales tratados con
.diosgenina en el primer dia de la prefiez podria reflejar los efectos que
ésta tiene sobre la adhesividad de las c8lulas de la mérula. Estudios
"in vitro" han demostrado que la diesgenian evita la compactacidn cu el
estadfo de ocho células( 63 ). El hecho de que la diosgenina adminis*rada
en el quinte dia de la prefiez no medifica el nlimero de reabsorciones apo

ya esta interpretacifn.

Sin embargo no puede descartarse que tanto los efectos de la diosge-
nina,como quizds parte de los provocados por el extracto,sean consecuencia
de alteraciones en la absorcidn de colesterol a partir de la dieta,asi co-.
me del proveniente de la circulacidn enterohepdtica( 11 ). E1 colesterol
es el precursor de la biosintesis de hormonas esteroideas, tanto oviricas
como suprarrenales y en ambos casos las células utilizan preferentemente
el colesterol circulante que el sintetizado de novo ( 8 ). El colesterol
eirculante disminuye durante la prefiez( 38 ),por lo que gi disminuye su

absorcién,los efectos serian mds pronunciados,

Los efectos de la diosgenina y del extracto no parecen ser debidos a
la capacidad cstrogfnica intrinscca de zmbos ya que en los animales cas-
trados, ni la diosgenina ni el extracto meostraron poseer actividad estro-
gCnica., Estos resultados difirieron de los publicados por otros autores,
quienes utilizando como parimetros de la actividad estrog@nica el peso
fresco del fitero y el contenido on plucdgeno,concluyen que la diesgenina

aislada del Costus speciosus posse actividad estrog@nica{ 61 ).

La administracién de diosgenina como del extracto provocaron modi-
ficacion del ciclo astral, disminucifn del niinoro de ovocitos liberados,
que se acompaiid de un aumento en log niveles circulantes de FSH en el

dfa del estro vaginal que siguid a la suspensidn del tratamicnto.

Estos hechos reflejan la alteracidn de los mecaniasmos de regulacidn de
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la secrecifn de gonadotropinas y como consecuencia la alteracin del ciclo.'
Es bien conocide que las modificaciones tanto agudas como crénicas de la se-
crecidn de gonadotropinas, provocan alteraciones tanto del ciclo estral como
de la ovulacifn ( 56 ). La alteracifn en la absorciSn del colesterol provoca
do por la diosgenina ( 11 ) y quizi por el extracto, podrian ser el origen-
de las alteraciones del ciclo estral. Estudiocs realizados sobre las concen=-
traciones de colesterol cn el ovario durante el ciclo estral, muestran que -

estos varfan considerablemente a lo largo del mismo (38 ).

Logsefiectos que provocd el extracto de barbasco sobre el proceso de im
plantacidn son reversibles, dado que los animales tratados con el mismo y --

puestos a prefiar luego de 20 dias de descanso fueron semejantes al grupo tes
tigo.

El extracto de barbasco también alterd la capucida§ reproductora del-
macho y provocS aumento del niimero de tGbulos seminiferos con incremento de-
la descamacitn celular. Estos resultados podrian reflejar alteraciones de la
funcionalidad de las células de Sertoli, ya que @stas son fundamentales para
mantener la integridad anatdémica y funcional del tdbulo seminifero(20,29).En
ratas tratadas con antiandrSgenos se ha observado ¢l aumento de la descama-~

cibn celular y disminucién de la superficie tubular (55).
X Conclusiones
En base a los resultados obtenidos se puede concluir que:

1.- E1 extracto de barbasco altera el proceso reproductivo tanto en la
hembra como en el macho.

2.~ Los efectos sobre la hembra son reversibles.
3.~ Las alteraciones que el extracto provoca sobre cl proceso de im- -

plantacién serian el resultado de las acciones que por lo menos

dos de los compuestos aislados ejercen sobre el proceso.
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4.~ Tanto los efectos del extracto,come los de la diosgenina so-

bre la ovulacidn y la implantacidn no parecen ser debidos a
un fenfmeno de estrés.

5.- Los cfectos anticonceptivos descritos en la zona de recolec-
¢idn del barbasco parecen estar vinculados a los multiples

efectos que ejerce el extracto sobre el sistema reproductivo.

Agradecemos al Dr. Alfredo Ullea del Institute MNacional de la
Nutricidn asi como a las Liflogas Leticia Morales Ledeama y
Angélica Flores Ramirez por las determinaciones de hormona
foliculo estimfilante.



XI Bibliografia

1= Abell,L.L.. Levy,B.B., Brodie, D.H. y Kendall, E.F.
A simplificd method for the estimation of total cholestcrol in serum
and demostration of its specificity
J. Biol. Chem. 195,357-366,1952

2- Alberts, B., Bray, D., Lewis, J., Raff, M., Roberts, K, y Watson,D.J.
tolecular Bic jogy of the cell
Gerland Publishing, Inc. New York 1983, pdg. 733-750

3~ Arimura, A.
Hypothalumic gonadotropin releasing hormone and reproduction
En: Reproduction Physiology 1I, V. 13, Ed. Greep,R.0.
University Park Press 1977

4= Atkinson,R.M., Bedford,Cl., Child,K.J.v Tomich,E.C.
Effect of particle size on blood griseofulvin levels in man
Nature 193,588-589,1962

5- Basu, N. y Rastogi,R.P.
Triterpenoid saponins and sapogenins
Phytochemistry 6, 1249-1270,1967

6- Bex,F.J. y Carbin,A,
LH-B and analogs: Reproductive pharmacology and contraceptive and thera-
peutic utility. En: Frontiers in ncuroendocrinology V.8 Eds. Martin,L. y
Ganong ¥.F. Raven Press 1984

7- Boitani,C., Ritzén, E.M. y Parvinem, M,
Inhibition of rat Sertoli cell aromatase by factor{s) secreted specifi~
cally at spermatogenic stages VII and VIII
Molec. Cell Endocr. 23,11-22,1981

8- Boyd, G.S8.. Me Nemara,B., Sucking, K.E. y Tocher, D.R.
Cholesterol metabolism in adrenal cortex
J, steroid Biochem. 19,1,1017-1027,1983

9- Bradford, M.M.
A rapid and sensitive method for the quantition of micropram quantities
of protein utilizing the principle of protein to dye-~binding
Aunal, Biochem. 72,248-254,1976

10~ Brower,G. y Ortiz de 'entellano, B.
Herbal emmenagogucs used by women in Colombia and MGxico., En: Plants
used in indigenous Medicine, Ed. Bina Edking, cn prensa.



11-

12-

13-

l4.-

15«

18-

19~

20~

21~

Cayen M. N. y Dvornik D.
Effect of diosgenin on.lipid metabolism in rats
J. of Lipid Res. 20, 2, 162-174, 1979

Clarke G. C.
Isolation and identification of drugs
The Pharmaceutical Press 1971

Conklin J, D. , Sobers J. R. y Jagner D.L.

Urinary Drug Excretion in Dogs During Trerapeutic doses of
Different Nitrofurantoin Dosage Forms.

J. Pharm. Sci. 58, 1365, 1368, 1969

Copenhaver M, W., Kelly E. D. y Wood L. R.
Tratado de Histologia
Interamericana l7ava. Ed. 1981,pdg. 593-673

Chou, §.C., Ramapathan, S., MaTsui, A., Rogers, D., y Cutting,
W.C. :
Isolation of saponins with antifrtility activityfrom Gledits-

chia horrida.

Indian J. Exp. Biol. 9, 503-504, 1971

Dasgupta, B., and Pandey, V. B.
A new Indian source of diosgenin (Costus speciosus).
Expericncia 35, 5, 475-476, 1970

Dekel, N., Sherinly, 1., Tsafririri , A., ond Naor, Z.

A comparative study of the mechanism of action of Luteining hormone
and a gonadotropin relcasing hormone analog on the ovary.

Biol. Reprod. 28, 161-166, 1983

Diczafaluzy, E.

Reproductive Process stages modification sensitive,
Bulletin of the WHO 40,479-491,1969

Di Zerega, G.S., Turner, C.K., Stcufer, R. L. Abderson, L.D., Channing,
C.P., y Hodgen, G.D.

Suppresion of follicule-stimulating hormone-dependent folliculog@nesis
during the primate ovarian cycle.

J, Clin. Endocrinol. Metab. 52, 451-456, 1981,

Dufau, M. L., Winters, C.A., I!attori, M., Aquilano, D. Barafiao, J.L.S.
tozu, K., Dankal, A, y Catt, i. J.

Hormonal regulation of andropen production by the Leydig cell.

J, Steroid. Biochem. 20, 1, 161-173, 1984

Espejo, O., Campos, L. J., H., y Ciral, F.
Spirostanic diosgenin precursors from Dioscorea composita tubers.
Phytochemistry 21, 2, 413-416, 1982



22~

23~

24~

25-

26-

27-

28-

29~

30-

3=

32—

Ekholm, C., Clark, M, R,, Magnussen, C., ILsaksoon, O., y Lehaire, W.J.
Ovulation induced by a gonadotropin relcasing hormone analog in hypo
physectomized rats involves prostagiandins. -
Endocrinology. 110, 288-290, 1982

Fansworth, N.
Biological and Phytochemical screening of Plants
J. Pharm. Sci. 55, 225-276, 1966

Farnsworth, N. R., and Waller, D.P.

Current status of plant products reported to inhibit sperm. en:
Research Frontiers in Fertility Regulation. V. 21-16, 1982

Ed. Zatuchni, G.I. Northwestern University.

Feder, H.H.

Estrous cyclicity in mammals. In: Neuroendocrinology of reproduction
physiology and Lehavior. Cap. 10 Dir. Adler, N.T.

Plenum Press 1981

Franchimont, P.

Un aspect noveau de la regulation de la reproduction: Les cybernines
intragonadisques.

MGd. et Hyz. 40, 2053-2058, 1982

Franchimont, P,, Crozo, ¥., Verhoeven, G., Hazce-Haselstein, M.T. y
Charlet~Renard, C.H.

Inhibin secrction by Sertoli cells. En: Oligozoospormia:

Recent progress in andrology.

Eds. Frajes, G., Hafez, E.S., Conti, C., and Fabbrini, A.

Raven press. New York 1981,131-137

Franchimont, P., Verstralen-Prcyard, J., Hazzce-Hagelstein,

M. T., Renard, Ch., Demovlin, A., Bouguignon, J.P/, y Hustin, J,
Inhibin: From concept to reality.

vit. Hormon, 37, 243-302, 1979

Fritz, B.I.

Hormonal control of spermatogenesis. En: Biochemical Acticns of hormones.
Ed. Litwack, G. V, 5, Cap. 6.

Academic press, 1978,249-281

Gower, D. B., y Caoke, G.M.
Regulation of steroid-transforming cnzymes by endogenous steroids.
J. Stercid Biochem, 19, &, 1527-1556, 1:A3

Guerra, M.0., y fndrade, A.T.L.
Contraccptive cffects of native plants in rats,
Contracepticn. '3, 2, 181-199, 1978

Grosvenor, C.E., Martinez-Escalcra, G, Mena, F.

Regulaziin nucrocadederina de la scerecidn de prolactina durante la
lactancia, En: Nuoves conceptos sobre fisiologia y patologin hipotilamo-
hipeofisaria.

Ed. Valverde, €., 'anghaner, G., Mena, F. CONACYT, 1982, 153-178



33-

35=-

36-

38~

39-

41-

43-

Henderson,K.M.

Regulation of corpus luteum steroidogencsis, En: Advances in animal
and comparative physiology. Adv. Physiol. Sei. 20, Ed. Pethes, G, y
Frenyo,V.L, Pergamon Press 1980,

Hicks,J.J, y Collado i.L.

Nuevos conceptos relacionados con la implantacidn IV: Funcidn del
moco cervical y del fluido endometrial

Ginec. Obstet.Mex. 46,273,51-66,1979.

Hillensjo, T., Chamning,C.P., Ponerontz,S.H. y Schwartz-Kripner, A
Intrafollicular control of oocyte maturation in the pig
In Vitro,15.32-39,1979.

Hillensjo, T., Le Mairec, W. J., Clarck, M.R. y Ahren, K.

Effect of gonadotroplhin-releasing hormone (GnRH) and GnRi agomnists
upon acumulation of progesterone, cAMP and prostaglandin in isolated
preovulatory rat follicules.

Acta endocrinocl, 101,603-610,1982

Hoffer, A.P., y hinton, B.T.

Horphological evidence for a blood-epididimis barrier and the effects
of possypol on its integrity.

Biology of Reproduction. 30, 991-1004, 1984.

Hoffman, D.C. y Fajer, A.B.

Frece and esterified cholesterol concentrations in the Hamster ovary
during the ocestrus cycle, pregnancy and lactation.

J. Reprod, Fert, 32, 267-275, 1973.

ltouillon , Ch.
Sexualidad
Ediciones Omega, 1978,pdg. 53-62

Jensen, E.V. y De Sombre, E.R.
Estropgens and progestins. En: Biochemical actions of hormones.
Cap. 7. Ed. Litwaci, G. Academi Press. 1970.

Kadkade, P., Madrid, T., Lujan, J., Fuentes, A. y Rolz, C.
Studies of the steroidal compounds of Dioscorca sp.

9th. IUPAC. Tuternatiomal Symposium on the chemisty of natural preducts,

Otava, Canadd. 1974

Kamboj, V.P. y Dhawan, B.N.
Rescarch on plants for fertiliLy repulation in India,
J. of Ethnopharm. 6, 191-226, 1982,

Steroid hormone recepters in brain, hypotulamus and hypofisis.
Ln: Receptors and mechanisms of action of steroid horrones.
Cap. 12,

Ed. Pasqualini, J.R. Marcel Dekker Inc, 1977



Gh4=

45-

46—

49-

50-

51~

52~

53~

54=

Lacroix, Y., Parvinem, M. y Fritz, B.

Plasminogen activator is localized in stages VII and VIIL of the
seminifercus epithelium of the rat testis.

Biol. Reprod. 25, 143-146, 1981,

Landgren, B. !., Aedo, A, B., Hagenfeldt, K. y Diczfalusy, E.
Clinical effects of orally administered estracts of Montanoa
tormentosa in early human pregnancy.

Am. J. Obstet. Gynecol, 135, 4, 480-484, 1979,

Levine, 8.D, y Mateos, J.L.

Zoapatanol and Mentanol, novel oxxpane ditcrpenoids from the
mexican plant Zoapatle (Montanoa toymentosa).

Amm, Chem. Soc. 101, 3404-3405, 1979.

Lozoya, X. y Lozoya, M.
Flora medicinal de México, V. I. Plantas Indigenas.
INSS. México. 1982.

Mahato, S.B., Ganguly, A. N. y Sahu, N.P.
Steroid saponins
Phytochemisty 21,5,959-978, 1982,

Nekola, H.V. y Coy, D.U.

Direct and indirect inhibition of ovulation in rats by an antagonist

of luteinizing hormone=roleazing hormone,
Endecrinology. 116, 756-760, 1985.

Oko, R., y lrucka, T.

Comparison of the effects . of Gossynol, Estradiol-17 § and
testosterone compensation on male repreductive organs.

Biology of Repreduction. 30, 1198-1207, 1984

Overbeek, G.A.
Hormonal repulation of ascorbic acid in the adrenal of the rvat.
Acta Endocrinel. 109, 393-402, 1985

Pifieiro, L.A. Toxicologia de las plantas mexicanas. En:
Estado actual del conocimicnto en plantas medicinales mexicanas
IMEPLAM, MNEx, 1976,pdg. 163-172

Purvis, K., y Hansson, V.

liormonal regulation of spermatogenesis: Degulation of target cell
response,

Int. J. Androl. 3, 81-143, 1981.

Quezada, N.

MGtodos anticonceptivos y abortives tradicionales, Anales de
Abtropologia, Vol. XII.

México. UNaM, 1975,pdy, 223-242



56—

57~

58-

59-

60-

61~

62-

63~

64

65~

Revilla, R. y Dominguez, C.R.

Testicular changes in the rat by prrpuberal administration by the
synthetic antiandrogen.

Archs, Aedrol. 13, 59-62, 1984,

Richards, J.S.

Maturation of ovarian follicles: actions and interactions of pituitay
and ovarian horranes of follicular cell differentiation.
Physiological Revicws. 60, 1, 51, 89, 1980.

Ritzén, E.M,, Boitani, C., Parvincm, M., French, F.5. y Fedelman, M,
Stage dopendent secrotion of ADP by rat ecminiferous tubules.
Molec, Cell Endocr, 25, 25-33, 1982.

Sayers, A.H., Sayers, G., y Woodbury, A.L.

The assay of adrenocoticotropic hormone by the adrenal ascorbic
acid depletion method.

Endocrinology. 42, 379-393, 1948,

Schaffert, R.R., y Kingsley, R.G.

A rapid, simple method for the determination of reduced,
dehydro, and total ascorbic acid in biological material, *
J. Biol, Chem. 212, 59-68. 1955,

Sharpe, M.R. y Fraser, MH,

The role of LU in regulation of Leydig cell responsiveness
to an LHRH aponist.

Mol, and Cell Cndocr. 33, 131-146. 1983.

Sing, S., Samuel, A.R., DBhattachaya, 5.K., y Pcandey, B.V.
Destrogenic activity of saponins frem Costus sweciosus (Keen) Sm,
Indian J, Of Medical Research. 60-64, 2, 1972,

Skinner, M. K., y Griswold, M.D.
Sertoli cells cinthoetiza and secroted a trancferrin-like protein.
J, Bicl, Chem. 255,9523-8525, 1980.

Surani, H. A., Kimber, J.S5., y Osborn, C,J,

Mevalonate reverses the developmental arrest of preimplanttion mouse
embryos by compactin an inhibitor of I™MhZoA reductase.

J. Embryol. Exp. Morph. 75, 205-223, 1983,

Tewari, P.V., Chaturcedi, C., y Pandey, V.B.
Antidertility activity of Cocctus spociesus §m.
Indian J, Pharm. 35, 4, 114-115, 1973,

Urlich, W.

Binding of hormones to to serum protein. En: Biochemical actions of
hormones, Cap. 6.

Ed. Litwack Gerald. Academic Press. 1970,



66-

67—

69-

Wall, E., Eddy, C.R., Willaman, J.J., Correll, D.S. y Schubert,

B.J. y Gentry, H.S.

Steroidal sapogenins. XII- Survey of plants for steroidal sapogenins
and other constituents,

J. am. Pharm. Ass. 43, 503-505, 1954,

Wall, E., Krider, H. M. Krewson, C.F., Eddy, C. R, Willaman,

J.J. Corell, D. S. y Gentry, M.S.

Steroidal Sapogenins VII.- Survey of plants for steroidal sapogenins
and other constituents.

J. Aom. Pharm. Ass. 43, 1-7, 1954. -

williams, R. H.
Tratado de endocrinologfa Jera. Ed,
Salvat Editores. 1975,pfg. 293-2%7

Zteinetz, B.G. )

Secretion and function of ovarian estrogens. En: Hansbook of Physiology
Ed. Zuckerman, L. y Weir, B.J. :

Academic Press. 1977,pdg. 19-22



	Portada
	Resumen
	Índice
	I. Introducción
	II. Sistema Reproductor Masculino
	III. Sistema Reproductor Femenino
	IV. Planteamiento del Problema
	VII. Material y Métodos
	VIII. Resultados
	IX. Discusión
	X. Conclusiones
	XI. Bibliografía



