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RESUMEN 

La noretisterona es una progestina sintética que pertenece 
al grupo de los 19-noresteroides que ha sido ampliamente 
utilizado como anticonceptivo. Se sabe que además de sus 
efectos típicamente progestacionales puede ejercer acciones 
estrogénicas y androgénicas tanto en tejidos periféricos como en 
el eje hipot!lamo-hipófisis, al suprimir la secreción 
hipofisiaria de gonadotrofinas en pacientes con feminización 
testicular, en mujeres postmenopáusi c as y en ratas 
ovariectomizadas que no recibieron estrógenos previos. Se sabe 
también que dichas acciones se deben a la interacción de sus 
metabolitos reducidos en el anillo A, 5aNET con el receptor de 
andrógenos y JB5aNET y su isómero Ja5aNET, con el receptor de 
estrógenos. 

La conducta sexual masculina en la rata depende de la acción 
de las hormonas testiculares sobre el sistema nervioso central y 
en animales castrados se ha observado que su expresion es óptima 
c uando se administran en forma simultánea un andrógeno (DHT} y 
un estrógeno (E2). 

Por lo anterior, se seleccionó la restitución de la 
a c tividad copulator i a en la rata macho cast rada como modelo 
experimental para determinar si las acc iones androgénicas y 
e s trog é nicas d e NET y sus metabolitos reducidos en e l an illo A, 
obse rva das en tej idos periféricos y sobre la secrec1on 
hi po f isi aria de g onad otrof inas, se ma n ifi e stan también sobre e l 
s ustrato neu ral involucra do en la expre s ión d e d icha c onducta. 

F'a rc1 esto s e utili za ron ratas ma c ho , adu ltas, de la cepa 
Wis t a r, sexualmente a c ti vas que se castra ron y después de por l o 
me nos 90 dias en que se verificó que ya no mostraran actividad 
se xual se asignaron a alguno de los siguientes grupos para 
evaluar la posible a ctividad androgénica de los compuestos: NET, 
5aNET, 3B5aNET o J a5aNET (300 µg), o vehículo, en combinación 
con E2 (5µg). Para e va luar la posible actividad estrogénica de 
estos esteroides los Ss se trataron con NET o alguno de sus 
metabo l i t o s (JOOµg ) o veh ículo + DHT ( JO Oµg). El control 
positi vo para ambos e squemas de tratamiento fue un grupo de Ss 
que r eci bió DHT ( JOOµg) + E2 ( 5µg). Finalmente para evaluar la 
a c tividad androgénica/estrogénica que pudieran tener los 
compuestos solos, se administraron NET o alguno de sus 
metabolitos (500¡.¡g) y como controles un grupo tratado c on 
testosterona (500¡.¡g ) y otro con vehícul o (0.2 ml}. Los 
tratamientos se administraron en dosis diaria s darante 21 días, 
en este periodo se r e alizaron evaluaciones de actividad sexual 
cada 72 h y al final del tratamiento se sacrifica ron los animales 
y se disecaron la próstata ventral y las vesículas seminales. 

Nuestros resultados mostraron que NET fu e el único compue s t o 
capaz de ejercer a ccione s androgéni c as que s inergi zan con E2 para 
restituir la conducta sexual mascu lina y q ue estas acc iones 
androg é nicas no dependen de su biotra nsforma c i ó n a 5aNET pues no 
obst a nte que este último es el metabo lito con m~ yor afinidad po r 
e l r eceptor de andrógenos, no tuvo acc iones il ndrogé ni cils sobre la 

R E S U H E H

La noretisterona es una progestina sintética gue pertenece
al grupo de los l9~noresteroides que ha sido ampliamente
utilizado como anticonceptivo. Se sabe que ademas de sus
efectos típicamente progestacionales puede ejercer acciones
estrogénicas y androgenicas tanto en tejidos periféricos como en
el eje hipotålamo-hipófisis, al suprimir la secreción
hipofisiaria de gonadotrofinas en pacientes con feminización
testicular, en mujeres postmenopáusicas y en ratas
ovariectomizadas que no recibieron estrógenos previos. Se sabe
también gue dichas acciones se deben a la interacción de sus
metabolitos reducidos en el anillo A, 5uHET con el receptor de
androgenos y 3a5uNET y su isomero 3c5uNET, con el receptor de
estrógenos.

La conducta sexual masculina en la rata depende de la acción
de las hormonas testiculares sobre el sistema nervioso central v
en animales castrados se ha observado que su expresión es óptima
cuando se administran en forma simultánea un andrógeno (DHT) v
un estrógeno (E2).

Por lo anterior, se seleccionó la restitución de la
actividad copulatoria en la rata macho castrada como modelo
experimental para determinar si las acciones androgënicas y
estroqenicas de NET y sus metabolitos reducidos en el anillo A,
observadas en tejidos periféricos y sobre la secreción
hipofisíarìa de gonadotrofinas, se manifiestan también sobre el
sustrato neural involucrado en la expresión de dicha conducta.

Para esto se ififiìizaron ratas macho, adultas, de 111 cepa
wistar, sexualmente activas que se castraron y despues de por lo
menos 90 dias en que se verificó que ya no mostraran actividad
sexual se asignaron a alguno de los siguientes grupos para
evaluar la posible actividad androgénica de los compuestos: NET,
5oNET, 3B5oNET o 3u5aNET (300 ug), o vehículo, en combinación
con E2 [5ug}. Para evaluar la posible actividad estrogénica de
estos esteroides los Ss se trataron con NET o alguno de sus
metabolitos [3U0ug) 1: vehiculo 4~ DHT (300ug}. El control
positive para ambos esquemas de tratamiento fue un grupo de Ss
que recibió DHT ílüuug) + E2 {5uq}. Finalmente para evaluar la
actividad androgenicaƒestroqénica que pudieran tener los
compuestos solos, se administraron NET o alguno de sus
metabolitos (ãüüpg) y como controles un grupo tratado con
testosterona {5U0ug) y otro con vehiculo {0.2 ml). Los
tratamientos se administraron en dosis diarias durante 21 dias,
en este periodo se realizaron evaluaciones de actividad sexual
cada 72 h y al final del tratamiento se sacrìficaron los animales
y se disecaron la próstata ventral y las vesículas seminales.

Nuestros resultados mostraron que NET fue el único compuesto
capaz de ejercer acciones androgenicas que sinergizan con E2 para
restituir la conducta sexual masculina y que estas acciones
androgenicas no dependen de su biotransformacion a 5uNET pues no
obstante que este último es el metabolito con mayor afinidad por
el receptor de andrógenos, no tuvo acciones androgenicns sobre la



actividad copulatoria en estas condiciones. Sin embargo 
mostró al mismo tiempo acciones antiandrogénicas sobre el 
crecimiento de tejiács periféricos, resultado que esta de acuerdo 
con trabajos previos en que se ha reportado que algunas 
progestinas sintéticas pueden ejercer acciones androgénicas, 
antiandrogénicas y sinandrogénicas. El metabolito 3B5aNET, y en 
menor grado su isómero 3o 5oNET fueron los mas efectivos para 
restituir la actividad copulatoria cuando se administraron en 
combinación con DHT. Esto es lo que se hubiera esperado en 
vista de su afinidad por el receptor de estrógenos . Cuando se 
administraron los compuestos solos, NET fue la mas efectiva para 
restituir la actividad copulatoria en nuestros sujetos. Esto 
puede deberse a su doble interacción: por si misma con el 
receptor de andrógenos y a través de sus metabolitos 3B5aNET y 
3a5aNET, con el receptor de estrógenos . 

actividad copulatoria en estas condiciones. Sin embargo "“
mostró al mismo tiempo acciones antiandrogenícas sobre el
crecimiento de tejidos periféricos, resultado que esta de acuerdo
con trabajos previos en que se ha reportado que algunas
progestinas sintéticas pueden ejercer acciones androgenicas,
antiandrogenicas y sinandrogénicas. E1 metabolito 3B5oHET, y en
menor grado su isómero 3a5aNET fueron los mas efectivos para
restituir la actividad copulatorìa cuando se administraron en
combinación con DHT. Esto es lo que se hubiera esperado en
vista de su afinidad por el receptor de estrógenos. Cuando se
administraron los compuestos solos, NET fue la mas efectiva para
restituir la actividad copulatoria en nuestros sujetos. Esto
puede deberse a su doble interacción: por si misma con el
receptor de andrógenos y a traves de sus metabolitos 3e5aNET Y
3u5cNET, con el receptor de estrógenos.
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OBJETIVO 

Determinar si las acciones androqénicas y estroqénicas de 

noretisterona y sus metabolitos reducidos en el anillo A, 

observadas tanto en tejidos periféricos como sobre la secreción 

hipofisiaria de gonadotropinas, se manifiestan también sobre el 

sustrato neural que participa en la expresión del comportamiento 

sexual masculino en la rata. 

1 

D B J E T I V 0

Determinar si las acciones androgenicas v estrogenicas de

noretisterona y sus metabolitos reducidos en el anillo A,

observadas tanto en tejidos periféricos como sobre la secreción

hipofisiaria de gonadotropinas, se manifiestan también sobre el

sustrato neural que participa en la expresión del comportamiento

sexual masculino en la rata.

1



ANTECEDENTES 

Los estrógenos y la progesterona se han utilizado 

comunmente como anticonceptivos por su 

con la secreción de gonadotropinas y 

capacidad para interferir 

en consecuencia, con la 

ovulación; sin embargo, a pesar de su potente actividad 

biológica, tienen una vida media relativamente corta en el 

plasma y son inefectivos cuando se administran por via oral. 

Por esto se han introducido modificaciones estructurales a las 

moléculas esteroides que les permiten tener una vida media mas 

larga y al mismo tiempo conservar su actividad biológica a 

pesar de estar 

farmacocinéticos que 

expuestas a los mismos 

las hormonas naturales. Asi, 

procesos 

se han 

sintetizado compuestos que pueden ser utilizados 

efectivamente como anticonceptivos para administración oral (3). 

Entre l os distintos compuestos sintéticos que han sido 

utilizados como anticonceptivos hormonales se encuentran los 

llamados 19-nor esteroides que se derivan de la 19-nor 

testosterona. Estos han mostrado un marcado efecto 

progestacional sobre el endometrio humano cuando se administran 

por via oral, en dosis diarias de 2, 5, 10 o 20 mg/dia, durante 

periodos de 21 dias alternados con 7 dias sin tratamiento (53). 

Una ventaja de los 19-nor esteroides sobre los 

estrógenos que se administran como anticonceptivos es que, entre 

uno y cuatro dias después de suspender la administración de 

19-nor esteroides, se presenta un sangrado que se parece al de 

2 

A H T E C E D E H T E S

Los estrógenos y la progesterona se han utilizado

comunmente como anticonceptivos por su capacidad para interferir

con la secreción de gonadotropinas y en consecuencia, con la

ovulación; sin embargo, a pesar de su potente actividad

biológica, tienen una vida. media relativamente corta en el

plasma y son inefectivos cuando se administran por via oral.

Por esto se han introducido modificaciones estructurales a las

moleculas esteroides que les permiten tener una vida media mas

larga y al mismo tiempo conservar su actividad biológica a

pesar de estar expuestas a los mismos procesos

farmacocinéticos que las hormonas naturales. Así, se han

sintetizado compuestos que pueden ser utilizados

efectivamente como anticonceptivos para administración oral (3).

Entre los distintos compuestos sintéticos que han sido

utilizados como anticonceptivos hormonales se encuentran los

llamados 19-nor esteroides que se derivan de la 19-nor

testosterona. Estos han mostrado un marcado efecto

progestacional sobre el endometrio humano cuando se administran

por vía oral, en dosis diarias de 2, 5, 10 o 20 mgƒdia, durante

períodos de 21 días alternados con T dias sin tratamiento (53).

Una ventaja de los 19-nor esteroides sobre los

estrógenos que se administran como anticonceptivos es que, entre

uno y cuatro dias despues de suspender la administración de

19-nor esteroides, se presenta un sangrado que se parece al de

2



la menstruación, lo cual no sucede consistentemente cua·0 <:lo 

se administran estrógenos. La presencia de este sangrado evita 

que las usuarias se inquieten ante la posibilidad de estar 

embarazadas, como sucede cuando hay amenorrea entre dos períodos 

continuos de medicación (531, 

l. NORETISTERONA 

Un ejemplo de los 19-nor esteroides sint.éticos es la l 7a

etinil, 17J3-hidroxi,4-estren, 3-ona o noretisterona (NET) que se 

deriva químicamente de la testosterona a través de la eliminación 

del metilo angular e 19 en posición 10, característica de los 

19-noresteroides, y de la introducción de un grupo etinilo en 

posición 17 a. 

Como consecuencia de estas modificaciones, disminuye 

importantemente la actividad androgénica de este esteroide y al 

mismo tiempo adquiere una potente actividad progestacional (49). 

OH 

NET 

3 

la menstruación, lo cual rmi suceder -consistentemento cuando

se administran estrógenos. La presencia de este sangrado evita

que las usuarias se inquieten ante la posibilidad de estar

embarazadas, como sucede cuando hay amenorrea entre dos periodos

continuos de medicación {53?.

1. HGRETISTERDNH

Un ejemplo de los 19-nor esteroides sintéticos es la 1?a~

etinil,175-hidroxi,4~estren,3-ona o noretisterona {NET} que se

deriva químicamente de la testosterona a través de la eliminacion

del metilo angular C 19 en posición ld, caracteristica de los

19-noresteroides, v de la introducción de un grupo etinilo en

posición 1? c.

Como consecuencia de estas modificaciones, disminuye

importantemente la actividad androgénica de este esteroide v al

mismo tiempo adquiere una potente actividad progestacional [49}.
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1.1 Acciones hormonales de la noretisterona. 

Desde 1951, año en que fue sintetizada y patentada ( 18), 

NET ha sido ampliamente utilizada en formulaciones 

anticonceptivas orales e inyectables al igual que en dispositivos 

intrauterinos medicados, en anillos vaginales, o en implantes 

subdérmicos. 

estrógenos 

efectividad 

Se ha administrado sola o en combinación con los 

los casos ha mostrado su y en todos 

para evitar el embarazo (22, 51, 52). 

El mecanismo de acción de la NET fue un punto controvertido 

a través de muchos años porque, aunque se conocía su efecto 

supresor de la ovulación, no se sabia si éste era consecuencia 

de una inhibición sobre la secrec ión hipcfjs i a r ia de 

gonadotropinas o si no existía tal efecto. 

f'u e ha sta los años sesenta c uando , con la 

ut ilización del r adio inmunoanálisis, se hizo posible la medición 

más precisa de ni veles hormonales en la circulación y se pudo 

establecer sin lugar a dudas que NET disminuye los niveles 

plasmáticos de hormo na luteinizante (LH) y , aunque en menor 

proporc1¿ n y má s l e ntamente, también los de la hormona 

estimulante del foli c ulo (FSH) y que esto ocurria tanto en 

mujeres jóvenes con función gonadal regular como en mujeres 

postrnenopáusicas (21), en quienes no hay o están importantemente 

disminuídos los esteroides ováricos. 

Posteriormente, Pérez-Palacios y col. (47), ampliaron estos 

estudios y observa ron un efecto supresor de l os niveles 

plasmáticos de l~ t a mbién en pacientes con sí ndrome d e 
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1.1 Acciones hormonales de la noretisterona.

Desde 1951, año en que fue sintetizada v patentada (13),

NET ha sido ampliamente utilizada en formulaciones

anticonceptivas orales e inyectables al igual que en dispositivos

intrauterinos medicados, en anillos vaginales, o en implantes

subdérmicos. Se ha administrado sola o en combinación con los

estrógenos v en todos los casos ha mostrado su

efectividad para evitar el embarazo (22, 51, 52}.

El mecanismo de acción de la NET fue un punto controvertido

a través de muchos años porque, aunque se conocia su efecto

supresor de la ovulación, no se sabía si éste era consecuencia

de una inhibición sobre la secreción hipofisiaria de

gonadotropinas c si no existia tal efecto.

'Fue hasta los años sesenta cuando, con la

utilizacion del radioinmunoanalisis, se hizo posible la medición

mas precisa de niveles hormonales en la circulación y se pudo

establecer sin lugar a dudas que NET disminuye los niveles

plasmáticos de hormona luteinizante (LH) v, aunque en menor

proporcion v mas lentamente, también los de la hormona

estimulante del folículo (FSH) v que esto ocurría tanto en

mujeres jóvenes con función gonadal regular como ani mujeres

postmenopáusìcas (211, en quienes no hay o están importantemente

disminuidos los esteroides ovaricos.

Posteriormente, Pérez-Palacios y col. {4?}, ampliaron estos

estudios y observaron un efecto supresor de los niveles

plasmáticos de LH también en pacientes con sindrome de

4



feminización testicular (SFT) que se castran para evitar el 

desarrollo de neoplasias en la gónada que, dada la resistencia de 

estos pacientes a la acción de los andrógenos, permanece en 

cavidad abdominal. Esto también explica por qué en estos 

pacientes, al igual que en la mujer postmenopáusica los niveles 

mantienen permanentemente circulantes de gonadotropinas se 

altos. Esta es la razón por la que ambos se han 

considerado corno un buen modelo biológico para evaluar los 

efectos supresores de NET sobre la secreción de gonadotropinas. 

Estos mismos autores también demostraron que esta progestina 

puede suprimir la respuesta hipofisiaria a la administración 

exógena de la hormona hipotalámica liberadora de gonadotropinas 

(GnP.H), en pacientes con SFT y que en mujeres postmenopáusicas 

disminuye dicha respuesta (47, 48). 

Otro hallazgo significativo fue la observación de que 

la administración sistém ica de NET induce una disminución 

de receptores a estrógenos en ci tosol de hipófisis y útero de 

ratas ovar iectornizodas (OVX) que coincide con un aumento del 

contenido de los mi s mos en el núcleo, lo cua 1 indica que la 

progestina fue capaz de translocar al núcleo el receptor 

citosólico 

Con 

de estrógenos, en dichos órganos sensibles (31). 

objeto de examinar si esta translocación pudiera 

estar involucrada en algunos eventos neuroendócrinos, Larrea y 

col., (32) observaron que la administración subcutánea de 1 rng 

dP. NET a ratas adultas OVX indujo una disminución 

importante del contenido de LH en suero 4 hs después, 

coincidiendo con el momento de mayor concentración de receptores 

d e e str6genos translocados <ll núcleo por la NET. Puesto que la 
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feminización testicular (SFT} que se castran para evitar el

desarrollo de neoplasias en la gónada que, dada la resistencia de

estos pacientes a la accion de los andrógenos, permanece en

cavidad abdominal. Esto también explica por que en estos

pacientes, al igual que en la mujer postmenopãusica los niveles

circulantes de gonadotropinas se mantienen permanentemente

altos. Esta es la razón por la que ambos se han

considerado como un buen modelo biológico para evaluar los

efectos supresores de NET sobre la secreción de gonadotropinas.

Estos mismos autores también demostraron gue esta progestina

puede suprimir la respuesta hipofisiaria a la administración

exógena de la hormona hipotalåmica liberadora de gonadotropinas

[GnRH), en pacientes con SFT y que en mujeres postmenopáusicas

disminuye dicha respuesta (47, 48).

Otro hallazgo significativo fue la observación de que

la administración sistémica de NET induce una disminución

de receptores a estrógenos en citosol de hipófisis y útero de

ratas ovariectomizadas (DVR) que coincide con un aumento del

contenido de los mismos en el núcleo, lo cual indica que la

progestina fue capaz de translocar al núcleo el receptor

citosólico de estrógenos, en dichos órganos sensibles (31).

con objeto de examinar si esta translocacion pudiera

estar involucrada en algunos eventos neuroendócrinos, Larrea y

col., (32) observaron que la administración subcutánea de 1 mg

de NET ai ratas adultas OVX indujo una disminución

importante del contenido de LH en suero 4 hs después,

coincidiendo con el momento de mayor concentración de receptores

de estrógenos translocados al núcleo por la NET. Puesto que la

5



unidad hipotálamo-hipófisis de los animales utilizados, al estar 

deprivada de estr6genos carece de receptores a progesterona y en 

vista de que la administración previa de un antiestrógeno 

(tamoxifén) evita los efectos antigonadotrópicos de NET, los 

autores postulan que dichos efectos están mediados por un 

mecanismo de tipo estrogénico. 

Es importante enfatizar que la actividad hormonal de la 

progesterona depende de la presencia de receptores inducidos por 

los estrógenos (41). Esto explica por qué dicha hormona no 

tiene efectos antigonadotr6picos en pacientes con SFT, ni en 

mujeres postmenopáusicas, ni en ratas adultas OVX a quienes 

no se les haya administrado una dosis previa de 

estrógenos. No obstante, la NET si ha mostrado dicha capacidad 

supresora aun sin haberse administrado estrógenos previos, 

confirmando así que sus acciones hormonales están mediadas por 

receptores estrogénicos. 

A.l respecto cabe mencionar que cuando la NET se 

ha administrado por via oral puede inducir cierto grado 

de queratinización del epitelio vaginal, característica de 

un efecto estrogénico. Sin embargo, cuando se implanta en el 

lóbulo latera] izquierdo de la pars distalis, induce hipertrofia 

de las células secretoras de PRL en la hipófisis, que coincide 

con reducción de tamaño de las células secretoras de LH ( 1) . 

Los autores mencionan que estos cambios son similares a los que 

se observan con implantes de 17BE2 por lo que pueden considerarse 

como efectos estrogénicos de NET y qne, por lo tanto la hipófisis 

es un indicador de estrogenicidad mas sensible que el epitelio 

vaginal. 
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unidad hìpotálamo-hipófisis de los animales utilizados, al estar

deprivada de estrógenos carece de receptores a progesterona y en

vista de que la administración previa de un antiestrógeno

(tamoxifén) evita los efectos antigonadotrópicos de NET, los

autores postulan que dichos efectos estan mediados por un

mecanismo de tipo estrogénico.

Es importante enfatizar que la actividad hormonal de la

progesterona depende de la presencia de receptores inducidos por

los estrógenos (41). Esto explica por que dicha hormona no

tiene efectos antigonadotrópicos en pacientes con EFT, ni en

mujeres postmenopãusicas, ni en ratas adultas DV): a quienes

no se les haya administrado una dosis previa de

estrógenos. No obstante, la NET si ha mostrado dicha capacidad

supresora aun sin haberse administrado estrógenos previos,

confirmando así que sus acciones hormonales están mediados por

receptores estroqenicos. _

al respecto cabe mencionar que cuando la NET se

ha administrado por via oral puede inducir cierto grado

de queratinización del epitelio vaginal, caracteristica de

un efecto estrogénico. Sin embargo, cuando se implanta en el

lóbulo lateral izquierdo de la para distalis, induce hipertrofia

de las células secretoras de PRL en la hipófisis, que coincide

con reducción de tamaño de las células secretoras de LH (1).

Los autores mencionan que estos cambios son similares a los que

se observan con implantes de 1?BE2 por lo que pueden considerarse

como efectos estrogenicos de NET v que, por lo tanto la hipófisis

es un indicador de estroqenicidad mas sensible que el epitelio

vaginal.
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Asimismo se ha observado que la NET es capaz de inducir un 

ligero aumento en el índice litogénico biliar, mismo que aunque 

no representa un riesgo para las pacientes, si revela nuevamente 

su capacidad para provocar reacciones típicamente estrogénicas 

( 19) . 

Se sabe que el control de la secreción de 

gonadotropinas, mediado por esteroides, puede llevarse a 

cabo en el hipotálamo modificando la secreción de GnRH o en la 

hipófisis cambiando su capacidad de respuesta al factor 

liberador hipotalámico y que 

realizarlo los estr6qenos o 

progesterona (29,55). 

dicho control 

los andrógenos pero 

pueden 

no la 

Larrea y col., (32) reportaron de además de la supresión de 

los niveles plasmáticos de LH en rata OVX, NET también disminuye 

significativamente la secreción hipofisiaria de dicha 

gonadotropina en respuesta a la administración de GnRB exógena 

( 10 ¡.¡g) y que este hallazgo se correlaciona con una disminución 

en el contenido de receptores a GnRH en la hipófisis. Asimismo, 

los autores señalan que el tratamiento crónico con 1 rng/dia 

durante 15 di as de NET, disminuyó el contenido hipof ísiar io e¡~ LH 

y que esto 

hipotalámico 

coincidió 

de GnRH, 

con la 

indicando 

restitución del 

que NET ejerció, 

contenido 

sobre la 

secreción de gonadotropinas, efectos similares a los de los 

estrógenos. 

lrnnque hasta ahora hemos mencionado los efectos estrogénicos 

de la NET, 

andrc;énicos . 

debemos señalar que también presenta efectos 

Ln 1959, se reportaron algunos casos de niñas 
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Asimismo se ha observado que la NET es capaz de inducir un

ligero aumento en el indice litogénico biliar, mismo que aunque

no representa un riesgo para las pacientes, si revela nuevamente

su capacidad para provocar reacciones típicamente estrogenicas

(191.
Se sabe que el control de la secreción de

gonadotropinas, mediado' por esteroides, puede llevarse a

cabo en el hipotalamo modificando la secreción de cnRH o en la

hipófisis cambiando su capacidad de respuesta al factor

liberador hipotalámico y que dicho control pueden

realizarlo los estrógenos o los andrógenos pero no la

progesterona {29,55}.

Larrea y col., [321 reportaron de además de la supresión de

los niveles plasmáticos de LH en rata óïï, NET también disminuye

significativamente la secreción hipofisiaria de dicha

gonadotropina en respuesta a la administración de cnlìii exógena

[ió pgl y que este hallazgo se correlaciona con una disminución

en el contenido de receptores a GnRH en la hipófisis. asimismo,

los autores señalan que el tratamiento crónico con 1 mgƒdia

durante 15 dias de NET, disminuyó el contenido hipofisiario ce LH

v que esto coincidió con la restitución del contenido

hipotalamico de GnRH, indicando que NET ejerció, sobre la

secreción de gonadotropinas, efectos similares a los de los

estrógenos.

Aunque hasta ahora hemos mencionado los efectos estrogénicos

de la NET, debemos señalar que también presenta efectos

andrcqenicos. in isos, se reportaron algunos casos de niñas

T



recién nacidas cuyas madres hablan sido tratadas con NET en 

dosis entre 5 y 40 mg/dla durante las semanas 5 a 36 de 

gestación, 

habitual. 

positiva, 

y fusión 

probablemente como tratamiento preventivo por aborto 

En estas pequenas, con cromatina sexual 

se reportó que habla crecimiento anormal del clítoris 

labioescrotal variable. Los bajos niveles de 17-

cetoesteroides 

existiera una 

urinarios descartaron la 

hiperplasia suprarrenal. 

posibilidad de 

La virilización 

que 

de 

genitales evidenció el efecto androgénico de la progestina sobre 

los productos de sexo femenino (24). 

Posteriormente se confirmó la capacidad androgénica de la 

NET entre otras progestinas para inducir virilización de 

genitales también en fetos femeninos de ratas tratadas con la 

progestina durante la gestación (66). 

Por otra parte también se ha demostrado que en el 

ratón, algunas de las progestinas sintéticas más 

utilizadas (medroxiprogesterona, acetato de ciproterona, 

acetato de medroxiprogesterona, noretinodrel, linestrenol) 

puede ;; mostrar activ i dades androgénicas, antiandrogénicas y/ o 

s .i.nand:-ogenica:;, ya que modifican l a actividad de la B

gluc uronidasa de riñón y / o la actividad del factor de 

crecimiento epiderma l de la glándula subma xilar en el 

r a tón (12,25,44). 

Aportando evidenc i a de la acción 

Br umstcd y col., ( 1 1 ) reportaron que 

antiandrogénica de NET, 

esta progestina disminuyó 

l os niveles séricos de testosterona (de 50 0 a 16 4 ng/dl ) en una 

paciAnt e con hipera ndrogenemi a severa a soc iada a la pre sencia de 

un tumor de c~lul 3 s de Leydig y de Ser t o1 i que l e f ue e xt i r pado 
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recien nacidas cuyas madres habian sido tratadas con NET en

dosis entre 5 y -lo mg/dia durante las semanas 5 a 36 de

gestación, probablemente como tratamiento preventivo por aborto

habitual. En estas pequeñas, con cromatina sexual

positiva, se reportó que habia crecimiento anormal del clitoris

y fusión labioescrotal variable. Los bajos niveles de 17-

cetoesteroides urinarios descartaron la posibilidad de que

existiera una hiperplasia suprarrenal. La virilización de

genitales evidenció el efecto androgénico de la progestina sobre

los productos de sexo femenino (24).

Posteriormente se confirmó la capacidad androgénica de la

NET entre otras progestinas para inducir virilización de

genitales también en fetos femeninos de ratas tratadas con la

progestina durante la gestación (66).

Por otra parte también se ha demostrado que en el

raton, algunas de las progestinas sintéticas más

utilizadas imadroxiprogesterona, acetato de ciproterona,

acetato de medroxiprogesterona, noretinodrel, linestrenol)

puedan mostrar actividades andrcgénicas, antiandrogenicas y/o

sinandrogenicas, ya que modifican la actividad de la B-

glucuronidasa de riñón v/o la actividad del factor de

crecimiento epidermal de la glándula submaxilar en el

ratón (12,2ó,44}.

Aportando evidencia de la acción antiandrogenica de: NET,

Brumstcd yr col., Eli) reportaron que esta progestina disminuyó

los niveles séricos de testosterona (de 50@ a ló4 ngƒdlì en una

paciente con hiperandrogenemia severa asociada a la presencia de

vr tumor de celulas de Leydig y de sertcli que le fue extirpado
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del ovario derecho. Este tejido fue cultivado y se observó que 

también in vitro NET disminuyó la secreción de testosterona (de 

1.88 ng/mg a 0.33 ng/mg, en 4h). 

1.2 Metabolismo 

Al analizar la diversidad de acciones hormonales de la NET, 

se debe considerar el hecho de que al administrar el compuesto a 

seres vivos es muy probable que esté siendo biotransformado 

dentro del organismo, como lo sugiere el que la administración 

oral de la progestina sea capaz de inducir queratinización del 

epitelio vaginal y que este efecto no se observe ni cuando se 

administra la progestina por via sistémica (28), ni cuando se 

aplica directamente a la mucosa vaginal. 

Esta idea es igualmente apoyada por el hecho de que a pesar 

de que se ha establecido claramente que la NET tiene efectos 

típicamente estrogénicos, es incapaz de interactuar directamente 

con el receptor de estrógenos (14). 

Por lo anterior se ha investigado si el metabolismo de 

la NET podria explicar sus acciones estrogénicas y/o 

androgénicas. 

Al respecto se sabe que la NET se metaboliza en el higado y 

en el intestino (27) mediante la reducción en el anillo A, tanto 

en la posición 5 como en la 3, dando como resultado 

primero los metabolitos 5a y 5B dihidrorreducidos y después los 

38 o 3a tetrahidrorreducidos de cada uno de los 

anteriores. A continuación se enlistan los metabolitos con sus 

respectivas abreviaturas, mismas que serán utilizadas en 
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del ovario derecho. Este tejido fue cultivado y se observo que

también in vitro NET disminuye la secreciñn de testosterona (de

1.35 nqƒmg a 0.33 ngƒmg, en 4h).

1.2 Hetabolismo

al analizar la diversidad de acciones hormonales de la NET,

se debe considerar el hecho de que al administrar el compuesto a

seres vivos es muy probable que este siendo biotransformado

dentro del organismo, como lo sugiere el que la administración

oral de la progestina sea capaz de inducir queratinizacicn del

epitelio vaginal v que este efecto no se observe ni cuando se

administra la progestina por vía sistémica (281, ni cuando se

aplica directamente a la mucosa vaginal.

Esta idea es igualmente apoyada por el hecho de que a pesar

de que se ha establecido claramente que la NET tiene efectos

típicamente estrogenicos, es incapaz de interactuar directamente

con el receptor de estrógenos (14).

Por lo anterior se ha investigado si el metabolismo de

la NET podria explicar sus acciones estrogénicas vƒo

androgenicas.

al respecto se sabe que la HET se metaboliza en el hígado v

en el intestino {2?) mediante la reducción en el anillo A, tanto

en la posicion 5 como en la 3, dando como resultado

primero los metabolitos 5o y 55 dìhidrorreducidos y después los

35 o 3o tetrahidrorreducidos de cada uno de los

anteriores. A continuacion se enlistan los metabolitos con sus

respectivas abreviaturas, mismas que serán utilizadas en
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lo sucesivo: 

5a dihidronoretisterona 5a NET 
58 dihidronoretisterona 513 NET 

3a,5a tetrahidronoretisterona Ja,5a NET 
38,Sa tetrahidronoretisterona 3B,5a NET 
3a,5B tetrahidronoretisterona Ja,5B NET 
38,58 tetrahidronoretisterona 313,58 NET 

Basados en evidencias que seftalan la importancia de 

la biotransformaci6n de las hormonas esteroides en sus sitios 

de acci6n, {39,46), Pérez-Palacios y col., {45) realizaron 

estudios del metabolismo de NET marcada con tritio en 

preparaciones in vi tro de hipotálamo e hipófisis de ratas 

adultas castradas. Se observó que la NET tritiada se 

biotransformó, en ambos tejidos, .a sus metabolitos: 5a NET, 

3a,5a NET y 38,5a NET, indicando la existencia de 5a, Ja y 313 

reductasas capaces de utilizar a la NET como sustrato. 

Otros autores (9,59) encontraron que además de los metabolitos 

mene ionados, se podían identificar también 58 NET, 3a5J3 NET y 

313513 NET en el plasma de pacientes que recibieron la progestina 

en distintas preparaciones utilizadas como anticonceptivos. 

La posibilidad de que la NET se transforme a 178-

etinilestradiol al aromatizarse es un punto controvertido 

porque aunque algunos investigadores han reportado la presencia 

de l?a-etinil,178-estradiol en orina de pacientes que utilizaron 

la NET como anticonceptivo oral, no hubo un aumento 

simultáneo de estriol urinario. Esto sugirió que el 

etinilestradiol encontrado pudo haberse formado durante los 

procedimientos químicos de análisis de las muestras de orina 

( 10) • Se ha reportado también que ni la NET ni la 17a-

etiniltestoserona se aromatizan; en cambio testosterona (T), 19-
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lo sucesivo

5o
55

3o,5o
35,5o
3c,55
35,55

dihidronoretisterona
dihidronoretisterona
tetrahidronoretisterona
tetrahidronoretisterona
tetrahidronoretisterona
tetrahidronoretisterona

5o
55

3o,5o
35,5a
3o,55
35,55

NET
NET
NET
NET
NET
NET

Basados en evidencias gue señalan la importancia de

la biotransformacion de las hormonas esteroides en sus sitios

de accion, {39,4G], Perez-Palacios y col., (451 realizaron

estudios del metabolismo de NET marcada con tritio en

preparaciones :U1 vitro de hipotálamo e hipófisis de ratas

adultas castradas. Se observo que la NET tritiada se

biotransformo, en ambos tejidos, .a sus metabolitos: 5o NET,

3o,5o NET y 35.5o NET, indicando la existencia de 5o, 3o y 35

reductasas capaces de utilizar a la NET como sustrato.

otros autores (9,55) encontraron gue ademas de los netabolitos

mencionados, se podian identificar también 55 NET, 3o55 NET 1-,I

3555 NET en el plasma de pacientes gue recibieron la progestina

en distintas preparaciones utilizadas como anticonceptivos.

La posibilidad de que la NET se transforme a 175-

etinilestradíol al aromatizarse es un punto controvertido

porque aunque algunos investigadores han reportado la presencia

de 1?o-etinil,1?5-estradìol en orina de pacientes que utilizaron

la NET como anticonceptivo oral, no hubo un aumento

simultáneo de estriol urinario. Esto sugirio que el

etinilestradiol encontrado pudo haberse formado durante los

procedimientos; quimicos. de análisis -de las muestras de orina

(15). Se ha reportado también gue rú, la NET rú. la lïo-

etiniltestoserona se aromatizan; en cambio testosterona (T), 19-
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nortestosterona y sus 17a-metilderivados si son sustrato de 'as 

aromatasas, sugiriendo que la cadena lateral 17-etinil interfiere 

con la aromatización (10,64). 

Por otra parte se demostró la aromatización in vitro de NET 

en una preparación de microsomas de placenta humana; sin embargo 

su bioconversión in vivo en la mujer no gestante es muy poco 

probable (2). 

1.3 Acciones biológicas de los metabolitos de NET 

Al demostrarse que la aromatización de NET es poco probable 

in vivo y que en cambio se metaboliza preferentemente a 

través de la reducción en el anillo A para formar compuestos 

no fenólicos, el grupo de Pérez-Palacios inició una serie de 

estudios encaminados a investigar la posibilidad de que las 

múltiples acciones hormonales de la NET 

dichos metabolitos. 

estén mediadas por 

Chávez y col. (14), estudiaron la posible interacción de NET 

y sus metabolitos con los receptores de progesterona, 

de andrógenos y de estrógenos en preparaciones de útero de 

ratas OVX y estrogenizadas, de próstata ventral y de útero 

de ratas prepúberes, respectivamente. Encontraron que NET fue 

el competidor mas eficiente para los sitios de unión especificos 

de progesterona, que la 5a-reducci6n disminuye la afinidad por 

los mismos y que la reducción subsecuente en la posición 3, la 

suprimió totalmente. La 5a reducción de NET facilita su 

potencia competí ti va para los sitios de unión androgénicos, en 
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nortestosterona y sus 13a-metilderivados si son sustrato de “as

aromatasas, sugiriendo gue la cadena lateral 1?-etinil interfiere

con la aromatizacion {1D,o4].

Por otra parte se demostro la aromatizacion in vitro de NET

en una preparacion de microsomas de placenta humana; sin embargo

su bioconversion in vivo en la mujer no gestante es muy poco

probable (21.

1.3 Acciones biologicas de los metabolitos de NET

al demostrarse que la aromatizacion de NET es poco probable

in vivo v -gue -en cambho se metaboliza preferentemente a

traves de la reduccion en el anillo A para formar compuestos

no fenolicos, el grupo de Pérez-Palacios inicio una serie de

estudios encaminados a investigar- la posibilidad de que las

múltiples acciones hormonales de la NET esten mediados por

dichos metabolitos.

Chávez y col. (141, estudiaron la posible interacción de NET

y sus 'metabolitos anna los receptores cha progesterona,

de androgenos y de estrogencs en preparaciones de útero de

ratas ovï y estrogenizadas, de prostata ventral v de útero

de ratas prepúberes, respectivamente. Encontraron que NET fue

el competidor mas eficiente para los sitios de union especificos

de progesterona, gue la 5a-reduccion disminuye la afinidad por

los mismos Y que la reduccion subsecuente en la posicion 3. la

suprimio totalmente. La 5o reduccion de NET facilita su

potencia competitiva para los sitios de union androgenicos, en
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forma similar a como sucede en el caso de la reducción 

equivalente en la molécula de progesterona. 

diferencia de esta progestina, NET per 

afinidad por los receptores a andrógenos. 

se 

Sin embargo, a 

presenta moderada 

En el caso de los 

receptores estrogénicos el compuesto con mayor afinidad fue el 

3B,5a NET seguido de su isómero 3a,5a, en tanto que NET y 5a NET. 

no interaccionan con este tipo de receptores. Esto señala sin 

lugar a 

interactuar 

dudas 

con 

que compuestos no 

receptores estrogénicos 

fenólicos 

y asi, 

pueden 

estar 

participando en las acciones estrogénicas de NET. Esto 

es relevante sobre todo por el hecho de que no se haya 

demostrado la aromatización de NET in vivo (2,64). 

Asi se demostró que las modificaciones estructurales a que 

está sometida la molécula de NET durante su biotransformación, 

modul<'ln su unión especific<'l con los receptores de 

hormonas esteroides (14). 

El siguiente paso 

observación de los 

metabolitos Bn ratas 

en la 

efectos 

adultas 

investigación propuesta 

antigonadotrópicos de 

castradas. Garza-Flores 

fue la 

NET y sus 

y col., 

(23) reportaron que NET no modifica el contenido de LH en suero 

ni en la hipófisis, pero que las modificaciones estructurales de 

la molécula de NET, facilitan su actividad antigonadotrópica. 

De este modo la 5aNET y la 3B5aNET disminyen los niveles de LH 

en suero a dosis de 150 µg/dia (se) durante 7 dias y que dicho 

efecto se potencia al aumentar la dosis a 300 y 500 µg/dia. 

Esta supresión fue similar a la obtenida cuando se administraron 

1713-estradiol o 5a- dihidrotestosterona (DHT). El metabolito 

3a5aNET también disminuyó los niveles plasmáticos de LH 
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forma similar a como sucede en el caso de la reduccion

equivalente en la molécula de: progesterona. sin embargo, a

diferencia de esta progestina, NET per' se presenta moderada

afinidad por los receptores a androgenos. En el caso de los

receptores estrogénicos el compuesto con mayor afinidad fue el

35,5o NET seguido de su isomero 3o,5o, en tanto que NET y 5o NET.

no interaccíonan con este tipo de receptores. Esto señala sin

lugar a dudas :pue compuestos no fenolicos pueden

interactuar con receptores estrogénicos y así, estar

participando en las acciones estrogénicas de NET. Esto

es relevante sobre todo por el hecho de que no se haya

demostrado la aromatizacion de NET.in vivo (2,64).

Así se demostro gue las modificaciones estructurales a que

esta sometida la molécula de NET durante su biotransformacíon,

modulan su unión específica con los receptores de

hormonas esteroides (14).

El siguiente paso en la investigacion propuesta fue la

observacion de los efectos antigonadotropicos de NET y sus

metabolitos en ratas adultas castradas. Garza-Flores y col.,

{23) reportaron que NET no modifica el contenido de LH en suero

ni en la hipofisis, pero que las modificaciones estructurales de

la molécula de NET, facilitan su actividad antigonadotropica.

De este modo la 5oNET y la 355oNET disminyen los niveles de LH

en suero a dosis de 150 ugjdia (sc) durante T dias y que dicho

efecto se potencia al aumentar la dosis a 3010 y 500 pgƒdía.

Esta supresion fue similar a la obtenida cuando se administraron

lio-estradiol cn 5o- dihidrotestosterona [DHT). El metabolito

3o5oNET también disminuyó los niveles plasmáticos de IJI
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aunque en menor grado que el derivado 365aNET. 

La potencia antigonadotr6pica de 365aNET fue antagonizada 

por una dosis previa de tamoxifén, pero no así la de 5aNET. 

Esto confirma que el metabolito tetrahidroreducido actúa a 

través de su interacción con el receptor de estrógenos y 

coincide también en que el isómero 3a5aNET, que tiene menor 

afinidad por el receptor, muestra menor efecto supresor de los 

niveles de gonadotropinas. 

Por otra parte es importante senalar que los efectos de 5a-

NET al no ser interferidos por la administración del 

antiestrógeno, se han relacionado con un mecanismo de acción 

androgénico. 

También cabe mencionar que 385aNET y en menor proporción 

3a5aNET son capaces de inducir la síntesis de lo5 receptores 

intracelulares a progesterona en la hipófisis anterior de 

ratas adultas OVX, de manera dependiente de la dosis y que las 

propiedades de unión de éstos, fueron idénticas a las de los 

receptores inducidos por 178-estradiol (67) reafirmando su 

capacidad de unión al receptor de estrógenos y su consecuente 

efecto estrogénico. En este mismo trabajo, los autores 

describen un aumento significativo del peso uterino en ratas 

castradas y tratadas con 3B5aNET que fue similar al inducido por 

178-estradiol. Bajo ambos tratamientos el útero presentó 

características histológicas también similares. 

Estos hallazgos han contribuido a establecer que la 

diversidad de acciones hormonales de la NET es debida a sus 

productos de bioconversión metabólica, mismos que tienen mayor 

potencia biológica estrogénica y androgénica que el compuesto 
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aunque en menor grado que el derivado 3B5cNET.

La potencia antigonadotropica de 355aNET fue antagonizada

por una dosis previa de tamoxifén, pero no asi la de 5eNET.

Esto confirma que el metabolito tetrahidroreducidc actúa a

través de su interaccion con el receptor de estrogencs y

coincide también en que el isomero 3o5oNET, que tiene menor

afinidad por el receptor, muestra menor efecto supresor de los

niveles de gonadotropinas.

Por otra parte es importante señalar gue los efectos de 5o-

NET al no ser interferidos por la administracion del

antiestrogenc, se han relacionado con un mecanismo de accion

androgénico.

También cabe mencionar que 3B5eNET y en menor proporcion

3o5oNET son capaces de inducir la síntesis de los receptores

intracelulares a progesterona en la hipófisis anterior de

ratas adultas OVX, de manera dependiente de la dosis y gue las

propiedades de union de éstos, fueron idénticas a las de los

receptores inducidos por 175-estradiol (67) reafirmando su

capacidad de union al receptor de estrogencs y su consecuente

efecto estrogénico. En este mismo trabajo, los autores

describen un aumento significativo del peso uterino en ratas

castradas y tratadas con 355oNET gue fue similar al inducido por

175-estradiol. Bajo- ambos. tratamientos. el útero presento

caracteristicas histologicas también similares.

Estos hallazgos han contribuido a establecer que la

diversidad de acciones hormonales de la NET es debida a sus

productos de bioconversion metabolica, mismos gue tienen mayor
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2. REGULACION HORMONAL DE LA CONDUCTA SEXUAL MASCULINA. 

La expresión del comportamiento sexual en la generalidad de 

especies estudiadas de mamiferos depende de las hormonas 

testiculares producidas en el animal adulto (58,69). 

Asi, se sabe que la castración reduce la actividad sexual 

en el macho, en diferentes especies. Aunque existen diferencias 

entre especies y entre los distintos individuos de una misma 

especie, los primeros cambios en los par&metros copulatorios se 

pueden observar entre varios 

después de la castración (36). 

En la rata macho 

gonadectomía es la 

cirugía se alarga 

el primer 

eyaculación; 

la latencia 

dias y algunas semanas 

componente afectado por la 

de la algunos días después 

de eyaculación hasta que 

gradualmente se pierde la capacidad para eyacular. 

Pcsteriormante se pierde la capacidad para lograr la inserción 

vaginal del 

de montar y 

pene durante las montas y finalmente el animal deja 

de realizar actividades precopulatorias como el 

olfateo genital (5, 20, 38, 65}. Esta secuencia es constante a 

pesar de la gran variabilidad interindividual que existe respecto 

al tiempo que tarda en disminuir y posteriormente desaparecer 

la conducta sexual (36). 

Al mismo tiempo que se presentan los cambios en los patrones 

copulatorios de los animales castrados, se observan cambios 

14 

original.

2. REGULÂCION HÚRHONAL DE L5 CONDUCTA SEXUAL HASCULINA.

La expresion del comportamiento sexual en la generalidad de

especies estudiadas de mamíferos depende de las hormonas

testiculares producidas en el animal adulto {58,69).

Así, se sabe que la castracion reduce la actividad sexual

en el macho, en diferentes especies. Aunque existen diferencias

entre especies y entre los distintos individuos de una misma

especie, los primeros cambios en los parametros copulatorios se

pueden. observar entre 'varios dias y algunas semanas

después de la castracion (35).

En la rata macho el primer componente afectado por la

gonadectomía es la eyaculacion; algunos días después de la

cirugía se alarga la latencia de eyaculacion hasta que

gradualmente se pierde la capacidad para eyacular.

Posteriormente se pierde la capacidad para lograr la inserción

vaginal del pene durante las montas v finalmente el animal deja

de montar y de realizar actividades precopulatorias como el

olfateo genital {5,2ü,38,65}. Esta secuencia es constante a

pesar de la gran variabilidad interindividual que existe respecto

al tiempo gue tarda en disminuir y posteriormente desaparecer

la conducta sexual (36).

A1 mismo tiempo que se presentan los cambios en los patrones

copulatorios de los animales castrados, se observan cambios
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morfológicos en el pene, el glande disminuye en tamaño y peso, 

sus papilas epiteliales se atrofian y las espinas córneas 

desaparecen (50,57). Estos cambios pueden relacionarse con 

alteraciones funcionales pues el aumento en el número de montas 

sin intromisión y el alargamiento gradual de la latencia de 

eyaculación observados después de la castración son similares a 

cambios que ocurren después de la desensibilización del pene 

(36). Rodgers & Alheid, (54) reportaron además, que después de 

la castración, disminuye la capacidad de la rata macho para 

mantener la erección. 

Davidson, (15) encontró que los efectos de la castración 

sobre la actividad sexual pueden revertirse mediante la 

administración exógena crónica de testosterona {T) que es el 

principal andrógeno producido por el testiculo (26); sugiriendo 

que la disminución y subsecuente pérdida de la conducta 

sexual, se deben principalmente a la falta de esta hormona. 

Davidson, (15) también observó que el tratamiento con T es mas 

efectivo si se inicia poco tiempo después de la castración que si 

se inicia cuando la actividad reproductora ha disminuido. 

Este autor sugiere que la continuidad en los niveles 

circulantes de T mantiene la capacidad de respuesta de los 

tejidos neurales y periféricos que participan en la expresión de 

la conducta sexual; en cambio cuando el animal ha estado 

deprivado de hormonas por algún tiempo, requiere un mayor 

estimulo para que se induzca en él la actividad copulatoria. 

La conducta sexual en machos castrados después de la 

pubertad, se estimula con T de manera dependiente de la dosis. 

Al aumentar la cantidad de la hormona, las latencias de monta y 
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morfológicos en el pene, el glande disminuye en tamaño y peso,

sus papilas epiteliales se atrofian y las espinas corneas

desaparecen (50,5?). Estos cambios pueden relacionarse con

alteraciones funcionales pues el aumento en el número de montas

sin intromision y el alargamiento gradual de la latencia de

eyaculacion observados despues de la castracion son similares a

cambios que ocurren despues de la desensibilizacion del pene

(35). Rodgers E Alheid, (541 reportaron ademas, que después de

la castracion, disminuye la capacidad de la rata macho para

mantener la erección.

Davidson, (15) encontro gue los efectos de la castracion

sobre la actividad sexual pueden revertirse mediante la

administracion exógena cronica de testosterona (T) gue es el

principal androgeno producido por el testículo [26}; sugiriendo

gue la disminucion. y subsecuente perdida de Sha conducta

sexual, se deben principalmente a la falta de esta hormona.

Davidson, (15) también observo gue el tratamiento con T es mas

efectivo si se inicia poco tiempo después de la castracion gue si

se inicia cuando la actividad reproductora ha disminuido.

Este autor sugiere gue la continuidad en los niveles

circulantes de T mantiene la capacidad de respuesta de los

tejidos neurales y periféricos gue participan en la expresion de

la conducta sexual; en cambio cuando el animal ha estado

deprivado de hormonas por algún tiempo, requiere un mayor

estimulo para gue se induzca en el la actividad copulatoria.

La conducta sexual en machos castrados despues de la

pubertad, se estimula con T de manera dependiente de la dosis.

Al aumentar la cantidad de la hormona, las latencias de monta y
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de intromisión disminuyen al igual que la latencia de eyaculación 

y el intervalo posteyaculatorio (5,15). 

Los efectos de T varian también de acuerdo a la duración 

del tratamiento, a la vía de administración y al éster 

utilizado (36). La relación entre la dosis de la hormona 

y la intensidad de la respuesta se observa desde dosis 

subumbrales hasta aquellas con las que la rata alcanza el nivel 

de actividad que tenia antes de la gonadectomia; después de esto 

aunque se aumente la dosis no se obtiene una respuesta mayor 

( 33). Se puede considerar que la recuperación de la actividad 

sexual inducida por T después de la castración es total porque 

el patrón de actividad de los. animales es comparable al 

observado antes de la castración (58). 

Se sabe que en el organismo T puede biotransformarse a 

5a-dihidrotestosterona (DHT) bajo la acción de la 5a reductasa 

o bten puede convertirse en estradiol por la 

participación del sistema enzimático de aromatasas. Estas dos 

hormonas son los dos principales productos de la 

biotransformación de T (37). La DHT es uno de los metabolitos 

de T que tiene mayor actividad biológica periférica en los 

órganos sensibles a andrógenos (70); sin embargo la DHT en 

general es poco efectiva para 

actividad sexual en ratas 

facilitar o para 

macho castradas; 

iniciar la 

es necesario 

administrar un tratamiento largo y con altas dosis de esta 

hormona para observar algún efecto (17,20,40,68). 

McDonald y col., (40) compararon inicialmente el efecto de T 

y de DHT para inducir conducta sexual en ratas macho castradas, y 

posteriormente, Beyer y col. (7), al comparar el efecto de 10 
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de intromisión disminuyen al igual gue la latencia de eyaculacion

y el intervalo posteyaculatorio (5,151.

Los efectos de T varían tambien de acuerdo a la duracion

del tratamiento, a la via de administracion y al ester

utilizado (35). La relacion entre la dosis de la hormona

y la intensidad de la respuesta se observa desde dosis

subumbrales hasta aquellas con las gue la rata alcanza el nivel

de actividad gue tenía antes de la gonadectomía; despues de esto

aunque se aumente la dosis in: se obtiene una respuesta mayor

(331. Se puede considerar gue la recuperacion de la actividad

sexual inducida por T despues de la castracion es total porgue

el patron. de actividad de los. animales. es comparable al

observado antes de la castracion {5s}.

se sabe gue en el organismo T puede biotransformarse a

sofdihidrotestosterona (UNT) bajo la accion de la 5o reductasa

o bien puede convertirse en estradiol (E21 por la

participacion del sistema enzimãtico de aromatasas. Estas dos

hormonas son los dos principales productos de la

biotransformación de T (33). La DHT es uno de los metabolitos

de T gue tiene mayor actividad biológica periférica en los

organos sensibles a androgenos [?ü); sin embargo Ihi DHT en

general es poco efectiva para facilitar o para iniciar la

actividad sexual en ratas macho castradas; es necesario

administrar un tratamiento largo y con altas dosis de esta

hormona para observar algún efecto (13,2o,4o,ss}.

Hcüonald y col., (40) compararon inicialmente el efecto de T

y de DHT para inducir conducta sexual en ratas macho castradas, y

posteriormente, Eeyer y col.['?), al comparar el efecto de lo
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andrógenos naturales observaron que solamente aquellos que se 

pueden aromatizar, o sea que se pueden convertir en estrógenos, 

son efectivos para inducir la expresión del comportamiento 

sexual posterior a la castración en ratas macho, en tanto que 

los andrógenos 5a o 58 reducidos no estimularon la conducta de 

cópula aun cuando los primeros son muy potentes para estimular 

respuestas androgénicas en tejidos periféricos. Esto sugiere 

que, a diferencia de lo que ocurre en tejidos periféricos, la 5a 

reducción de los andrógenos no es suficiente para ejercer su 

acción sobre las estructuras neurales relacionadas con la 

expresión de la actividad sexual en la rata macho. 

Posteriormente, Morali, y col. (43), mostraron que la 

administración de bloqueadores de aromatasas interfiere con la 

activación de la conducta sexual dada por propionato de 

testosterona (PT) en la rata castrada; esta inhibición se 

revierte al administrar benzoato de estradiol (BE), indicando que 

la aroaatización es un paso importante en la inducción de la 

conducta sexual por andrógenos. 

La administración de estr6genos solos restituye parcialmente 

la actividad sexual en ratas macho castradas, las cuales 

presentan montas e intromisiones, pero el patron de eyaculación 

se restablece solamente en algunos animales, especialmente en 

aquellos que tuvieron experiencia sexual previa a la castración o 

en quienes el tratamiento se inici6 inmediatamente después de 

la ciruq1a (16). 

El ndmero de montas e intromisiones previas a la 

eyaculaci6n es mayor en aniaales tratados con BE que en 

los que reciben PT. La latencia de eyaculación y el intervalo 
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androgenos naturales observaron gue solamente aquellos que se

pueden aromatizar, o sea que se pueden convertir en estrogencs,

son efectivos para inducir la expresion del comportamiento

sexual posterior a la castración en ratas macho, en tanto que

los androgenos 5o o 55 reducidos no estimularon la conducta de

copula aun cuando los primeros son muy potentes para estimular

respuestas androgénicas en tejidos periféricos. Esto sugiere

que, a diferencia de lo que ocurre en tejidos perifericos, la 5a

reduccion de los androgenos no es suficiente para ejercer su

accion sobre las estructuras neurales relacionadas con la

expresion de la actividad sexual en la rata macho.

Posteriormente, Horalí, y col. (431, mostraron que la

administración de bloqueadores de aromatasas interfiere con la

activación de la conducta sexual dada por propionato de

testosterona [PT] en la rata castrada; esta inhibición se

revierte al administrar benzoato de estradiol (EE), indicando que

la arolatización es un paso importante en la inducción de la

conducta sexual por androgenos.

La administracion de estrogencs solos restituye parcialmente

la actividad sexual en ratas macho castradas, las cuales

presentan montas e intromisiones, pero el patron de eyaculación

se restablece solamente en algunos animales, especialmente en

aquellos que tuvieron experiencia sexual previa a la castracion o

en quienes el tratamiento se inicio inmediatamente despues de

la cirugía {1o].

El número de montas e intromisiones previas a la

eyaculacion es mayor en animales tratados con EE que en

los gue reciben PT. La latencia de eyaculacion y el intervalo
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posteyaculatorio también son mayores en los sujetos tratados 

con estrógenos (60,61). Las latencias de monta e intromisión 

son largas cuando se administra BE en dosis de O. 5 µg/dia 

durante 26 dias, 

µg/d1a (35). 

pero se acortan al aumentar la dosis a 50 

Las caracteristicas descritas de la actividad copulatoria de 

ratas castradas, tratadas con BE, son muy similares a las que se 

observan en ratas en las que se ha disminuido la sensibilidad 

del pene o 

mismo (34). 

la información nerviosa aferente, 

Además, el epitelio del pene 

proveniente del 

de los animales 

que reciben tratamiento sustitutivo con BE carece de las 

papilas epiteliales dependientes de andrógenos, mostrando un 

aspecto similar al de ratas prep11beres o al de ratas castradas 

que no reciben ningún estimulo hormonal exógeno ( 35, 60). Sin 

embargo, la atrofia de los tejidos periféricos no determina la 

deficiencia en la ejecución copulatoria de los sujetos tratados 

con estrógenos, ya que la administración de andrógenos con escasa 

potencia androgénica periférica como el androstendiol pueden 

estimular urt nivel de actividad sexual comparable al inducido por 

T (7). 

Al utilizar un tratamiento combinado de E2 con DHT se 

estimuló el patrón copulatorio completo en la mayor1a de los 

animales tratados. No se encuentran diferencias significativas 

en los parámetros conductuales de estos animales al compararlos 

con los de ratas castradas y tratadas con PT, o con los de 

machos intactos (4,35,62). 

Todos estos hallazgos han llevado a la conclusión de que la 

expresión de la conducta copulatoria en la rata macho depende de 
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posteyaculatorio también son mayores en los sujetos tratados

con estrogencs {ofl,o1]. Las latencias de monta e intromisión

son largas cuando se administra BE en dosis de 5.5 ,ugƒdia

durante 25 días, pero se acortan al aumentar la dosis a 5o

agƒdia (35).

Las caracteristicas descritas de la actividad copulatoria de

ratas castradas, tratadas con EE, son muy similares a las gue se

observan en ratas en las que se ha disminuido la sensibilidad

del pene o la informacion nerviosa aferente, proveniente del

mismo [3-1]. ademas, el epitelio del pene de los animales

que reciben tratamiento sustitutivo con EE carece de las

papilas epiteliales dependientes de. androgenos, mostrando un

aspecto similar al de ratas prepúberes o al de ratas castradas

que no reciben ningún estimulo hormonal exogeno {35,oü]. sin

embargo, la atrofia de los tejidos periféricos no determina la

deficiencia en la ejecucion copulatoria de los sujetos tratados

con estrogencs, ya gue la administracion de androgenos con escasa

potencia androgénica periférica como el androstendiol pueden

estimular un nivel de actividad sexual comparable al inducido por

T (vi.
al utilizar un tratamiento combinado de E2 con DHT se

estimulo el patron copulatorio completo en la mayoría de los

animales tratados. ik: se encuentran diferencias significativas

en los parametros conductuales de estos animales al compararlos

con los de ratas. castradas y tratadas con PT, un con los de

machos intactos [4,35,s2).

Todos estos hallazgos han llevado a la conclusion de que la

expresion de la conducta copulatoria en la rata macho depende de
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la acci6n sinérgica de un estrógeno y de un andrógeno. 

Al analizar la influencia de las hormonas ex6genas sobre la 

conducta sexual de la rata macho castrada se observa que los 

estrógenos modifican las latencias de monta y de intromisión, la 

duración del intervalo posteyaculatorio y el número de montas 

previas a la eyaculación que son parámetros relacionados con la 

motivación que el animal tiene para buscar y/o establecer la 

interacción sexual y no dependen de la capacidad del animal 

para consumar la cópula. Respecto a los andrógenos se ha visto 

que son importantes para que el macho eyacule y pueden modificar 

la proporción de aciertos que es la relación entre el número de 

intromisiones respecto del número total de montas mas 

intromisiones, siendo por lo tanto indicadora de la capacidad 

del animal para lograr la inserción vaginal del pene (I), 

Es por esto que se considera que los andrógenos tienen una 

participación importante en la ejecución o consumación del acto 

sexual. 

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

La conducta sexual masculina en la rata se expresa de manera 

adecuada cuando actúan sinérgicamente los andrógenos y los 

estrógenos. Las evidencias experimentales señalan que la acción 

de los estrógenos se ejerce en el sistema nervioso central y 

se refleja principalmente en parámetros de motivación sexual 

como las latencias de monta y de i ntromisión, y en la 
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la acción sinergica de un estrogeno y de un androgeno.

A1 analizar la influencia de las hormonas exógenas sobre la

conducta sexual de la rata macho castrada se observa gue los

estrógenos modifican las latencias de monta y de intromisión, la

duración del intervalo posteyaculatorio y el número de montas

previas a la eyaculación que son parámetros relacionados con la

motivación que el animal tiene para buscar y/o establecer la

interacción sexual y no dependen de la capacidad del animal

para consumar la copula. Respecto a los androgenos se ha visto

que son importantes para que el macho eyacule y pueden modificar

la proporción de aciertos que es la relacion entre el número de

intromisiones respecto del número total de montas mas

intromisiones, siendo por lo tanto indicadora de la capacidad

del animal para lograr la inserción vaginal del pene (I),

Bs por esto que se considera gue los androgenos tienen una

participacion importante en la ejecucion o consumación del acto

sexual.

3. PLANTEAHIENTO DEL PROBLEMA

La conducta sexual masculina en la rata se expresa de manera

adecuada cuando actúan sinergicamente los androgenos y los

estrógenos. Las evidencias experimentales señalan que la accion

de los estrógenos se ejerce en el sistema nervioso central y

se refleja principalmente en parámetros de motivacion sexual

como las latencias de monta y de intromisión, y en la
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duración del intervalo posteyaculatorio, en tanto que los efectcs 

de los andrógenos se reflejan principalmente en parámetros de 

ejecución copulatoria como la latencia de eyaculación, el ndmero 

de montas e intromisiones previas a la eyaculación y la 

proporción de aciertos. 

Esta caracteristica hace de la conducta sexual masculina en 

la rata un modelo biológico adecuado para evaluar acciones 

hormonales androgénicas y/o estroqénicas de diversos cumpuestos, 

con la posibilidad de diferenciar unas de otras. 

Asi, tomando como modelo la actividad sexual de la rata 

macho, podemos valorar si las acciones hormonales de NET y sus 

metabolitos 5a reducidos, observadas sobre tejidos periféricos 

y sobre la secreción de gonadotropinas, se manifiestan también en 

el sistema nervioso central, al estimular la expresión de esta 

conducta. De esta manera, la posible actividad estrogénica de 

estos esteroides sintéticos se puede valorar por su capacidad 

para sinergizar con DHT en la restitución de la conducta sexual 

de la rata macho castrada. La posible actividad androgénica de 

NE'r y sus metabolitos se puede valorar por su capacidad para 

sinergizar con estradiol. La capacidad de NET y sus derivados 

para restituir por si solos la actividad sexual de los sujetos 

será indicativa de una actividad tanto estroqénica como 

androgénica intrinseca. 
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duracion del intervalo posteyaculatorio, en tanto gue los efectos

de los androgenos se reflejan principalmente en parametros de

ejecucion copulatoria como la latencia de eyaculación, el número

de montas e intromisiones previas a la eyaculación -y la

proporción de aciertos.

Esta característica hace de la conducta sexual masculina en

la rata un modelo biológico adecuado Para evaluar acciones

hormonales androgénicas y/o estrogènicas de diversos compuestos,

con la posibilidad de diferenciar unas de otras.

Así, tomando como modelo la actividad sexual de la rata

macho, podemos valorar si las acciones hormonales de NET y sus

metabolitos 5o reducidos, observadas sobre tejidos periféricos

y sobre la secreción de gonadotropinas, se manifiestan tambien en

el sistema nervioso central, al estimular la expresion de esta

conducta. De esta manera, la posible actividad estrogenica de

estos esteroides sintéticos se puede valorar por su capacidad

para sinergizar con DHT en la restitución de la conducta sexual

de la rata macho castrada. La posible actividad androgénica de

NET y sus metabolitos se puede valorar por su capacidad para

sinergizar con estradiol. La capacidad de NET y sus derivados

para restituir por si solos la actividad sexual de los sujetos

sera indicativa de una actividad tanto estrogenica como

androgénica intrínseca.
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SECCIOH EXPERIMENTAL 

Se utilizaron como sujetos (Ss) 

la cepa Wistar, provenientes del 

Investigaciones Biomédicas, UNAM. 

ratas macho adultas, 

bioterio del Instituto 

de 

de 

Las ratas se colocaron en jaulas colectivas de acrílico, en 

grupos de 6 animales por cada jaula, con libre acceso a agua y 

alimento; el ciclo de iluminación fue de 14: 10 horas de 

luz:obscuridad, con luz de 18:30 a 8:30 horas. 

Después de dos semanas de permanencia en el bioterio, que 

permitieron a los animales adaptarse al ciclo de iluminación, se 

realizaron dos sesiones de evaluación de su actividad sexual con 

un intervalo de tres dias entre ambas, para determinar la 

comkr:ta espontán~'ª de las ratas, de manera que solamente se 

incluyeron en los grupos experimentales aquellos animales que 

presentaron eyaculac i ón en las dos ocasiones. 

Las ratas as1 seleccionadas se castraron a través de una 

incisión en el escroto, bajo anestesia con éter y se colocaron en 

jaulas individuales de acero inoxidable, también con libre 

acceso a agua y alimento. Ah1 permanecieron por lo menos 90 

dias después de los cuales se verificó que ya no mostraran 

actividad sexual en dos sesiones de 15 min cada una con tres dias 

de intervalo entre una y otra. Una vez comprobada la ausencia de 

actividad copulatoria, los animales se asignaron al azar a los 

distintos grupos experimentales para iniciar el tratamiento. 
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SECCION EXPERIHENTAL

Se utilizaron como sujetos [Ss] ratas macho adultas, de

la cepa Nistar, provenientes del bioterio del Instituto de

Investigaciones Biomédicas, UNAH.

Las ratas se colocaron en jaulas colectivas de acrilico, en

grupos de 6 animales por cada jaula, con libre acceso a agua y

alimento; el ciclo de iluminacion fue de 14:10 horas de

lur:obscuridad, con luz de l5:3ü a 5:35 horas.

Despues de dos semanas de permanencia en el bioterio, que

permitieron a los animales adaptarse al ciclo de iluminación, se

realizaron dos sesiones de evaluacion de su actividad sexual con

un intervalo de tres dias entre ambas, para determinar la

condrcta espontánea de las ratas, de remera que solamente se

incluyeron en los grupos experimentales aquellos animales que

presentaron eyaculacion en las dos ocasiones.

Las ratas así seleccionadas se castraron a través de una

incisión en el escroto, bajo anestesia con éter y se colocaron en

jaulas individuales de acero inoxidable, también con libre

acceso a agua y alimento. Ahí permanecieron por lo menos 95

dias despues de los cuales se verificó que ya no mostraran

actividad sexual en dos sesiones de 15 min cada una con tres dias

de intervalo entre una y otra. Una ver comprobada la ausencia de

actividad copulatoria, los animales se asignaron al azar a los

distintos grupos experimentales para iniciar el tratamiento.

El



HORMONAS 

Se utilizaron noretisterona (NET) que fue donada por 

Schering Mexicana, S.A., 5a-dihidronoretisterona (5aNET) que fue 

sintetizada a partir de NET por reducción con litio-amoniaco, y 

los tetrahidroderivados 385aNET y su isómero 3a5aNET, los cuales 

fueron preparados a partir de 5aNET por reducción con borohidruro 

je sodio (8). 

La NET y sus metabolitos reducidos en el anillo A, se 

:iisolvieron en un pequeño volumen de alcohol metílico (0.2 rnl. 

aproximadamente) que posteriormente se dej6 evaporar totalmente; 

con ello se forman cristales mas finos que los originales. 

Estos cristales se disolvieron en alcohol etílico absoluto 

agregando el volumen necesario para que la solución final llevara 

un 10% de alcohol (esto evita que estos compuestos se precipiten) 

y finalmente se agreq6 el volumen complementario de aceite de 

maiz. 

Se utilizaron también, estradiol (E2 ) y 5a-

dihidrotestosterona (DHT) (Sigma Chemical Co.); se prepararon 

soluciones de ambas hormonas disolviéndolas en un pequeño 

volumen de diclorometano y una vez disueltas se agregó el volumen 

requerido de aceite de maiz utilizado como vehiculo, evaporamdo 

después completamente el diclorometano. 

Las dosis diarias se inyectaron en un volumen de o. 2 ml 

para los tratamientos 

solos y en 0.1 ml para 

en que se administraron los compuestos 

los tratamientos combinados con DHT 

o con E2 , que también se inyectaron en O.lml, de manera que el 
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HÚRHONAS

Se utilizaron noretisterona (NET) que fue donada por

Scheríng Mexicana, S.A., 5a-dihidronoretisterona (5eNET) que fue

sintetizada a partir de NET por reducción con litio-amoniaco, y

los tetrahidroderivados 3B5eHET y su isomero 3o5oNET, los cuales

fueron preparados a partir de 5cNET por reducción con borohidruro

ie sodio (B).

La NET y sus metabolitos reducidos en el anillo A, se

ìisolvieron en ini pequeño volumen de alcohol metìlico (0.2 rd.

aproximadamente) que posteriormente se dejó evaporar totalmente;

con ello se forman cristales mas finos que los originales.

Estos cristales se disolvieron en alcohol etílico absoluto

agregando el volumen necesario para que la solución final llevara

un 10% de alcohol (esto evita que estos compuestos se precipitenì

yr finalmente se agregó el volumen complementario de aceite de

maíz.

Se utilizaron también, estradiol (E2) y 5e-

dihidrotestosterona (DHTJ [Sigma Chemical Co.); se prepararon

soluciones em ambas hormonas disolviéndolas en \n1 pequeño

volumen de diclorometano y una vez disueltas se agrego el volumen

requerido de aceite de maiz utilizado como vehiculo, evapcrando

después completamente el diclorometano.

Las dosis diarias se inyectaron en un volumen de 0.2 ml

para los tratamientos en que se administraron los compuestos

solos y en 0.1 ml para los tratamientos combinados con OHT

o con E2' que también se inyectaron en 0.1ml, de manera que el
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volumen total inyectado en este caso también fue de 0.2 rnl. 

TRATAMIENTOS 

Todos los tratamientos se administraron en inyecciones 

subcutáneas diarias, durante 21 dias. 

Para evaluar la posible capacidad tanto androgénica corno 

estrogénica de los compuestos por si mismos se formaron cuatro 

grupos 

(n"'12), 

µg/dia. 

que recibieron respectivamente NET (n=ll), 5aNET 

385aNET (n=12), o 3a5aNET (n=lO) en dosis de 500 

Corno control positivo se utilizó un grupo de Ss (n=lO) 

que recibió testosterona (500 µg/dia); un grupo adicional de Ss 

(n'=lO) recibió 0.2 ml/dia del vehículo (aceite de maíz 

conteniendo 10% de etanol) como control negativo. 

Para la evaluación de la actividad estrogénica de los 

compuestos a través de su capacidad para sinergizar con DHT, los 

4 primeros grupos (n=3 en cada caso) recibieron NET o alguno de 

sus rnetabolitos en dosis de 300 µg/dia mas 300 µg/dia de DHT. 

El control negativo (n=B) recibió 0.1 rnl de 

vehiculo mas 300 µg/dia de DHT. 

Finalmente, para evaluar la actividad androgénica de 

los compuestos mediante su capacidad para sinergizar con E2 se 

administraron NET o alguno de sus metabolitos (n=9, 10, 10 y 9, 

respectivamente) en dosis de 300 µg/dia mas 5 µg/dia de E2 . El 

control negativo ( n=S) recibió O .1 rnl/dia de vehiculo mas 5 

µg/dia de estradiol. 

Como control positivo para la evaluación de acciones 

androgénicas y estrogénioas de los compuestos, se incluyó un 

grupo que recibió tratamiento con 300 µg/dia de DHT mas 5 

23 

volumen total inyectado en este caso también fue de ü.2 ml.

TRLTAHIEHTÚS

Todos los tratamientos se administraron en inyecciones

subcutaneas diarias, durante 21 dias.

Para. evaluar la posible capacidad tanto androgénica como

estrogenica de los compuestos por si mismos se formaron cuatro

grupos que recibieron respectivamente NET [n=11}, 5dHET

{n=12}, 3B5cHET {n=12], o 3o5cHET {n=1D} en dosis de Eüü

ugƒdia. Como control positivo se utilizo un grupo de Ss [n=1D}

que recibio testosterona (SUD pgƒdia}; un grupo adicional de Ss

(n=lü} recibió 0.2 mlƒdia del vehiculo (aceite de maíz

conteniendo 10% de etanol] como control negativo.

Para la evaluación de la actividad estrogénica de los

compuestos a través de su capacidad para sinergizar con DHT, los

4 primeros grupos {n=3 en cada caso; recibieron NET o alguno de

sus metabolitos en dosis de 300 Hgƒdía mas ìüü ugƒdia de DHT.

El control negativo {n=sJ recibio 0.1 ml de

vehiculo mas Büü ugƒdia de DHT.

Finalmente, para evaluar la actividad androgénica de

los compuestos mediante su capacidad para sinergizar con E2 se

administraron NET o alguno de sus metabolitos {n=9, 10, lü y 9,

respectivamente] en dosis de 300 pgƒdia mas 5 ugƒdía de E2. El

control negativo {n=s] recibió C-.1 mlƒdia de vehículo mas 5

pgƒdia de estradiol.

Como control positivo para la evaluación de acciones

androgenicas y estrogenicas de los compuestos, se incluj-,rd un

grupo que recibio tratamiento cmn1 ìüü pgƒdia de Infl? mas 5
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1.19/dia de E2 . 

EVALUACIONES DE LA CONDUCTA SEXUAL. 

Las sesiones de observación de la conducta sexual fueron 

individuales y se realizaron una cada 72 horas a partir del 

inicio del tratamiento, durante la fase obscura del ciclo en 

areas que fueron iluminadas con luz roja. 

El animal se coloc6 en una caja de plexiglas de 60 x 60 x 40 

cm y después de 5 min de adaptación se introdujo una hembra 

receptiva con la que se le pemitió interaccionar libremente. 

Las sesiones se suspendieron 15 min después de haber 

introducido a l a hembra si el macho no reali zó ninguna 

intromisión, 30 min después de la primer intromisión si el 

animal no habia eyaculado, 15 min después de la eyaculación si 

no se presentaba una intromisión subsiguiente o hasta la primer 

intromisión posterior a la eyaculación. 

Durante cada prueba se registraron los siguientes 

parámetros: latenci a de monta, que es el tiempo transcurrido 

entre el inicio de la prueba y el momento en que el macho realiza 

la primer monta; latencia de intromisión, o tiempo transcurrido 

desde el inicio de la prueba hasta que se presenta la primer 

intromisión; latencia de eyaculación, o intervalo de tiempo entre 

la primer intromisión y la eyaculación; el intervalo 

posteyaculatorio que es el tiempo que el macho tarda en reasumir 

la actividad sexual y se cuenta desde la eyaculación hasta que 

realiza la primer intromisión de la siguiente serie copulatoria; 

el número de montas; el número de intromisiones. A partir del 
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ugƒdía de E2.

EVàLUåCIDHE5 DE LA CÚHDUCTA SEXUAL.

Las sesiones de observación de la conducta sexual fueron

individuales v se realizaron una cada '72 horas a partir del

inicio del tratamiento, durante la fase obscura del ciclo en

areas que fueron iluminadas con luz roja.

El animal se colocó en una caja de plexiglas de 60 x Bo m ào

cm v despues de 5 min de adaptación se introdujo una hembra

receptiva con la que se le pemitió interaccionar libremente.

Las sesiones se suspendieron 15 min después de haber

introducido a la hembra si el macho no realizó ninguna

intromisión, 30 min después de la primer intromisión si el

animal no había eyaculado, 15 min después de la eyaculación si

no se presentaba una intromisión subsiguiente o hasta la primer

intromisión posterior a la eyaculacion.

Durante cada prueba se registraron los siguientes

parámetros: latencia de monta, que es el tiempo transcurrido

entre el inicio de la prueba y el momento en que el macho realiza

la primer monta; latencia de intromisión, o tiempo transcurrido

desde el inicio de la prueba hasta que se presenta la primer

intromisión; latencia de eyaculación, o intervalo de tiempo entre

la primer intromisión y la eyaculación; el intervalo

posteyaculatorio que es el tiempo gue el macho tarda en reasumir

la actividad sexual y se cuenta desde la eyaculación hasta que

realiza la primer intromisión de la siguiente serie copulatoria;

el número de montas; el número de intromisiones. à partir del

24



nWllero de montas y de intromisiones se calculó la proporción de 

aciertos que es igual al namero de intromisiones dividido 

entre el nWllero total de montas mas intromisiones. 

También se calcularon, para cada tratamiento, las 

proporciones de animales que tuvieron actividad de monta, de 

intromisión y de eyaculación, en cada una de las pruebas y la 

incidencia de actividad para dichos patrones conductuales, 

mediante el porcentaje total de pruebas en las que los animales 

fueron activos. 

Al final del tratamiento, después de la última evaluación de 

conducta sexual, se sacrificaron los animales por sobre 

exposición a éter, se disecaron la próstata ventral y las 

vesículas seminales y se pesaron hasta una aproximación de 

décimas de miligramo. 

ANALISIS ESTADISTICO 

Las proporciones de sujetos con actividad y de pruebas en 

las que los animales fueron activos se analizaron con la prueba 

de chi-cuadrada. 

El nWllero de respuestas, sus latencias y la proporción de 

aciertos se evaluaron utilizando la prueba U de Mann-Whitney. 

Finalmente el peso de los órganos sexuales accesorios se 

evaluó con la prueba t de student. 

Una p<0.05 se consideró significativa. 
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número de montas y de intromisiones se calculó la proporción de

aciertos que es igual al número de intromisiones dividido

entre el número total de montas mas intromisiones.

También se calcularon, para cada tratamiento, las

proporciones de animales que tuvieron actividad de monta, de

intromisión y de eyaculación, en cada una de las pruebas y la

incidencia de actividad para dichos patrones conductuales,

mediante el porcentaje total de pruebas en las que los animales

fueron activos.

Al final del tratamiento, despues de la última evaluacion de

conducta sexual, se sacrificaron los animales por sobre

exposición a éter, se disecaron la próstata ventral y las

vesículas seminales y se pesaron hasta una aproximación de

décimas de miligramo.

ANALI S15 ESTADI STICO

Las proporciones de sujetos con actividad y de pruebas en

las que los animales fueron activos se analizaron con la prueba

de chi-cuadrada.

El número de respuestas, sus latencias y la proporción de

aciertos se evaluaron utilizando la prueba U de Hann-Whitney.

Finalmente el peso de los órganos sexuales accesorios se

evaluó con la prueba t de Student.

Una pc0.05 se consideró significativa.
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R E S U L T A D O S 

ACTIVIDAD ANDROGENICA DE NET, 5aNET, 3B5aNET y 3a5aNET, AL 

SINERGIZAR CON ESTRADIOL, 5 µg/dia. 

La Fig. 1-A muestra el porcentaje total de animales que 

fueron activos durante el tratamiento. 

seis grupos todos los animales montaron. 

Se observa que en los 

Los grupos tratados con 3B5aNET y con 3a5aNET + E2, 

mostraron un porcentaje de animales que tuvieron intromisión, 

significativamente menor (p<0.05) que el de las ratas que 

recibieron DHT + E2 y que no difiere del de los animales que 

fueron tratados con vehiculo + E2 . 

Los grupos de sujetos (Ss) que recibieron NET o 5aNET, + E2 

mostraron porcentajes de Ss con intromisión similares tanto al 

control tratado con DHT + E2 como al que recibió vehiculo + E2 . 

Los animales que recibieron NET + E2 mostraron un porcentaje de 

Ss con eyaculación similar al de los que fueron tratados con DHT 

+ E2 y significa~ivamente mayor (p<0.05) al de los que recibieron 

vehiculo + E2 . Los grupos tratados con 5a-, 3B5a- y 3a5aNET + 

E2 registraron porcentajes de Ss con eyaculación menores 

(p<0.05), que los del grupo que recibió DHT + E2 y similares a 

los del grupo de vehiculo + E2 . 

La Fig.1-B muestra las porcentajes totales de pruebas en las 

que los animales fueron activos. Se observa que los porcentajes 
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R E 5 U L T L D D S

acrivioao axonoosflica os NET, sanar, aasaxsr y Jasansr, AL
sissscrzan con ssTnao1oL, 5 ugfaia.

La Fig. 1-A muestra el porcentaje total de animales gue

fueron activos durante el tratamiento. Se observa que en los

seis grupos todos los animales montaron.

Los grupos tratados con 3B5uHET v con 3a5eHET + E2,

mostraron un porcentaje de animales gue tuvieron intromisión,

significativamente menor {p<o.o5l que el de las ratas gue

recibieron DHT + E2 v gue no difiere del de los animales que

fueron tratados con vehículo + E2.

Los grupos de sujetos (Ss) que recibieron NET o 5cHET, + E2

mostraron porcentajes de Ss con intromisión similares tanto al

control tratado con DHT + E2 como al que recibió vehiculo + E2.

Los animales que recibieron NET + E2 mostraron un porcentaje de

ss con eyaculación similar al de los gue fueron tratados con DHT

+ E2 v significativamente mavor {p<o.o5] al de los que recibieron

vehiculo + E2. Los grupos tratados con Se-, 355o- v 3a5dHET +

E2 registraron porcentajes de Ss con eyaculación menores

{p<ó.ó5}, que los del grupo gue recibió DHT + E2 y similares a

los del grupo de vehiculo + E2.

La Fig.l-B muestra los porcentajes totales de pruebas en las

que los animales fueron activos. se observa que los porcentajes

26



100 

% 80 

s 
8 

a 
c 
t 
j 

V 
o 
8 

o -

A 

100' 
% 1 

p 
r 
u 
e 
b 
a 
8 

p 
o 
8 

i 
V 
a 
s 

B 

80 f-

40 

20 

DHT•E2 

- eyaculación R intromisión 

1 
! 

i 1 1 

r6 I i 1 

,,, · ·~ 11 ~\ \'. " ;,.. \ 

!~~~ ~\ . ' • ~~ .... ' 

'.l.i .. ~\~ .11. fil l__ _.,u'L. 11'1 

l 
1 

¡ 

[ monta 

1 

1 . -.~·'. :j 
DHT•E2 NET•E2 5'1NET•E2 385WNET•E2345&NET•E2 Acelte•E2 

Tr11amief'lto• 

- eyaculación a intromisión CJ monta 

Fig. 1. Efecto endrogéi1ico deo NCT y 5US metabol i tos sobre la conducte sexual de la rata Ncho castrada. 

Porcentajes de A)Animales Acttvos y B)Pruebas con activldad de monta, 1ntranis1ón y eyaculaclón durante zi dí1s 

de tratamh:nto con NET o sus derivados (300 J.1.9) en caat>inación con es.tradiol (SJ1,9). Sujetes tratado1 con OHT 

(300 µ.g) o con veh1cl.!~o, además del estradlol, se utilizaron COllO controles 

100"-

._¡_,._-___.-0 "r.'-_ ..r:Ã,._

-__-_--1-1-_|

_-.-.-...______

.,,ao¦'

§ l ïso ¡ L ' -id
. Ã'-'i'-.\`\"iI ¬| - -. 1".. | -› i 1 É »1» , ¦ .| . », _

uno<--om

-LD
.-_-Í?.
1-:I:-_.-P? .--'Pr'

_""'5?_,-'Í-' r-'

a - = f
2o,¡- ` É

=-._-.fu

. |
J _

|.'JHT*E2 NÉT°EÉ

-eyaculacion Efiiäintromisión ii H monta
A

1DOf- " __
Q', I f_¬

i
ao-- _ ._;

i _¦ Sil' Ã I |

D'IU'4IC¬U
U

É ¬~.--

...-..-;.-;..-

1 | I _

. | '
| |

` !

-__.__

U'-Iflì1€_H'-''ÍGU

No
__¬_

I I
|. '_ L

1 |

' - _ i ~ l . I
'I Ig-:'.""`¬-. 5:ri'›,__ I i Í

`›.- . ;_-fr . .
`l¡"|'¡|:. ¡._I`- -.¬| _ ¡

_l_ ie; _ -`*__

Í%¡-,'. [1

___ _ _ . _¬_ . .-.., _ _ ._ _

F
|
|

¬† .xq

.-:_._._._.--'---:.f..-

¬_.-_.--_.
-1'?-1-'-' _-'›_'' .

..-...`..LJ

›-.-L ,
_ 4 al-L.-_:

._1-“_____

|

I
L
4
|

5=III'~IET*E2 BB-HHET*E23¢5*'NET-E2 Ac IHe*E2

~ 1

DHT-*E2 HET*E2 5'l`HET*E2 ¬'.iE~5l'NET*E23IHNÉT*E2 àoelle-E2
Trlllmmntnl

B Zeyacuiaoior.- nrrfeinlromiaion monta

Fig. I. Efecto nrmlrogenico de HET v -ws nlitzbolitos sobre la corthctl sexual de la ruta nacho agan-341;
Porcentajes de fllnninuies Activos 'r ElPr-uabas con actividad de monta, intrmiaian y eyaculacion durante 21 diu
de tratamiento con NET o sus d-er'iva~dus (IW ug! en E|¦II'I'l¦1¡I1It'ión con estredioi (5-pg). 'Sujetos tratlchl con ¦|I-lï
(300 ,ugi o con velncuin, no-i-más del estradiol, se utililaron como controla

¬-¬-¬--¢--r-_--r-

I.

1



de pruebas con monta, intromisión y eyaculación, 

significativamente menores (p<O. 01) en cada uno de 

experimentales que en el grupo que recibi6 DHT + 

los grupos 

E2 • Al 

compararlos con el tratamiento de vehiculo + E2 se, observó que 

las ratas a las que se les administró NET + E2 , tuvieron 

porcentajes mayores de pruebas con intromisión (p<O. 05) y con 

eyaculación (p<0.001). Los porcentajes de pruebas con monta 

fueron similares al control que recibió veh1culo en todos los 

tratamientos. De igual manera, los porcentajes de pruebas con 

intromisión y con eyaculación de los grupos tratados con 5aNET, 

385aNET y 3a5aNET + E2 , fueron similares a los que registró el 

control de vehiculo + E2 . 

La Fig. 2-A muestra los porcentajes acumulativos de animales 

que montaron en las evaluaciones de actividad sexual realizadas 

durante el tratamiento. Se observa que todos los tratamientos 

restituyeron la actividad de monta en el 100% de los Ss, sin 

embargo dicha restitución tuvo un curso temporal más lento en los 

grupos tratados con 385aNET y con 3a5aNET, que fue similar a la 

del control tratado con vehiculo + E2 . 

En la Fig. 2-B se muestra el porcentaje acumulativo de Ss 

que tuvieron conducta de intromisión en las evaluaciones de 

actividad sexual realizadas durante el tratamiento. Se observa 

que los grupos que recibieron 3B5aNET o 3a5aNET + E2 registraron 

porcentajes de Ss activos menores que los de los grupos tratados 

con NET, 5aNET o DHT, + E2 y similares a los del tratamiento con 

vehículo + E2 . Asimismo la restitución de la conducta de 
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de pruebas con monta, intromisión y eyaculación, fueron

significativamente menores {p<.o.o1} en cada uno de los grupos

experimentales gue en el grupo que recibió DHT + E2. al

compararlos con el tratamiento de vehiculo + E2 se, observó gue

las ratas a las que se les administró NET + E2, tuvieron

porcentajes mayores de pruebas con intromisión [p-=:ú.ó5} y con

eyaculación {p-='.ú.úú1}. Los porcentajes de pruebas con monta

fueron similares al control gue recibió vehiculo en todos los

tratamientos. De igual manera, los porcentajes de pruebas con

intromisión y con eyaculación de los grupos tratados con 5cNET,

3B5oHET y 3a5aHET + E2, fueron similares a los gue registró el

control de vehículo + E2.

La Fig. 2-A muestra los porcentajes acumulativos de animales

gue montaron en las evaluaciones de actividad sexual realizadas

durante el tratamiento. Se observa gue todos los tratamientos

restituyeron la actividad de monta en el lúút de los Ss, sin

embargo dicha restitución tuvo un curso temporal mas lento en los

grupos tratados con 3ó5aHET y con 3u5cHET, que fue similar a la

del control tratado con vehiculo + E2.

En la Fig. 2-B se muestra el porcentaje acumulativo de Ss

que tuvieron conducta de intromisión en las evaluaciones de

actividad sexual realizadas durante el tratamiento. Se observa

que los grupos gue recibieron 3B5aHET o 3a5aHET + E2 registraron

porcentajes de Ss activos menores gue los de los grupos tratados

con NET, 5aHET o DHT, + E2 y similares a los del tratamiento con

vehículo + jE2. Asimismo la :restitución de la conducta de

2?
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intromisión fue mas lenta en los grupos que recibieron JB5aNET, 

3a5aNET o vehiculo en combinación con E2 que en los que 

recibieron cualquiera de los demás tratamientos. 

En la Fig. 2-C se observa el porcentaje acumulativo de Ss 

que eyacularon en las sesiones de conducta sexual realizadas 

durante el tratamiento. Se observa que solamente los Ss 

tratados con NET + E2 alcanzaron un porcentaje de actividad 

cercano a 1 del grupo control que recibió DHT + E2 , aunque el 

efecto del tratamiento fue mas lento que el del control 

mencionado. Solamente el 30% de los Ss que recibieron 3B5aNET 

lograron eyacular y en los demás grupos, tratados con 5aNET, 

3a5aNET o con vehiculo además del E2 solo 10 a 12% de los Ss 

eyacularon, mostrando en todos estos casos una restitución de la 

actividad mas lenta. 

En la Tabla 1 se muestran los valores promedio de las 

latencias de monta, de intromisión y de eyaculación, el 

intervalo posteyaculatorio (IPE) y el intervalo intercopulatorio 

( IIC) de cada uno de los grupos que recibieron los diferentes 

tratamientos. No se encontraron diferencias significativas en 

estos parámetros cuando se compararon los promedios de los 

tratamientos experimentales con los del control de DHT + E2 , y 

tampoco las hubo cuando la comparación se realizó con los 

promedios del grupo control de vehiculo + E2 . 

En la Tabla 1, se ob~ervan también los valores promedio de 

la proporción de aciertos (número de intromisiones / número de 

mon~as + número de intromisiones) registrada en cada uno de los 
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intromisión fue mas lenta en los grupos gue recibieron 3B5oNET,

3o5oNET o vehiculo en combinación con E2 que en los que

recibieron cualquiera de los demas tratamientos.

En la Fig. 2-C se observa el porcentaje acumulativo de Ss

que eyacu1aron_ en las sesiones -de -conducta sexual realizadas

durante el tratamiento. se observa gue solamente los ss

tratados con NET + E2 alcanzaron un porcentaje de actividad

cercano al del grupo control gue recibió DHT + E2, aunque el

efecto del tratamiento fue mas lento que el del control

mencionado. Solamente el 30% de los Ss que recibieron 3fl5oNET

lograron eyacular y ani los demás grupos, tratados con 5oHET,

3o5o:HET o con vehiculo ademas del E2 solo lo a 12% de los ss

eyacularon, mostrando en todos estos casos una restitución de la

actividad mas lenta.

En la Tabla. 1 se muestran. los 'valores promedio de las

latencias de monta, de intromisión y de eyaculación, el

intervalo posteyaculatorio (IPE} y el intervalo intercopulatorio

{IIc} de cada inn: de los grupos que recibieron los diferentes

tratamientos. No se encontraron diferencias significativas en

estos parametros cuando se compararon los promedios de los

tratamientos experimentales con los del control de Infl?-+ E2, y

tampoco las hubo cuando la comparación se realizó con los

promedios del grupo control de vehiculo + E2.

En la Tabla 1, se observan también los valores promedio de

la proporción de aciertos [número de intromisiones ƒ número de

montas + número de intromisiones) registrada en cada uno de los

28



T obla 1. PARAMETROS DE ACTIVIDAD SEXUAL DE RATAS ICACllO CASTRADAS QUE 

RECIBIEROll DISTIMTOS T•ATAIHEMTOS. 

3ñ<1 385<1 

DHT+E
2 

NET+E
2 

5<1MET+E
2 

MET+E
2 

NET+E
2 

VEH+E
2 

C300,5ji.g) (300,S,.g) (300,5,,.g> (300, 51<g) (300,5,..g) (0.1ml,511g) 

n=10 n=9 .,.10 n=9 

X Ss c/R'IOf'l t a 100 100 100 100 

e/intromisión 100 119 90 55• 

e/eyaculación 80 67t 10• 11* 

X pruebes c/1100ta 96 73• 81* 63• 

e/intromisión 70 44•1 34• 16• 

c/eyecul ac i 6n 50 22 .. 3• 8• 

Lat de 111Dnte (seg) 133t 88 1119t10ll 1721133 258t154 

lat de introm (seg) 2081187 190t 94 3101279 189t124 

lat de eyac (Seg) 966t361 1422•3911 1276 736 

!PE (seg) 536• 70 597t 81 514 456 

l IC (seg) 155t166 191*179 441t284 3571470 

Prop . aciertos 0.49t0. 111 0 .37t0 . 11 0.20114* 0.20t0.19* 

1ntra. previas 

a eyaculac i ón 13.3t2. 0 17. '12 . 1* 16.5 10.2 

promedios totales t D.S • . p<0.05 • p<0.05 . p<0.01 vs DHT + Ez • p<0.01 vs vellfculo + E
2 . P<0.001 . P<0.001 

las proporciones de sujetos y de pruebes con ectivided se anal izaron con 
la prueba chi ·cuadrada y el resto de los por ... tros se anal izaron con la 

pruebe u de Mam·Wh i tney. 
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ns10 n=ll 

100 100 
6Q• 62 

30• 12 

74 1 78 

27• 25 

10• 

2041170 1971170 

3891392 2371127 

1154t155 1740 

5811t 83 520 

2841312 4521302 

0.29t0 . 22 0 . 2610 .13 

15 .9t5.S 20 . 0 

Tabla 1. Plilfliïlüó DE IEIIVIDAD SEIUAL DE IATIS HÁBHO CABTRADAS
IECIIIEIUI DISTINTOS IIlTIHIEHTÚS.

QUÉ

_ _ _ _ _ _ _ _ _____... _ 1- _ _ ._
I

nu1+r¿ uE1+t¡ 5¢nET+E¿
t!üü,S1nl i3flú,5ls1 ($00,519)

n=10 ns? nl1D

Ilål 355o
ur1+E¿ uEr+E¿ vsn+e¡

i30n_5noI i300.5uui t0.1nl,ìus>
n=9 nliú ns!

I Ss cƒmonts
rƒintfomisión
cƒevacullción

I pruebas cƒnonta
cƒintromisión
cƒevnculacian

Lot de monta (sei)
[at de intron (seg)
tot de :vas (sei)
IFE isos)
[IE (seul

Prop. acierto

lntron previas
I eyaculacion

1DU
1DÚ
IU

96
TU
50

133: GB
208x187
9óó¢361
5361 T0
1551166

fl.à9tD.1l

13.It2.D

ìflfl
IP
ófi

BD

¿¿'i
221.

1I9±1flB
1901 Qi

18221395
5911 $1
1911179

fl.3TtÚ.11

1T_1:2.1I

1v

1DD
90
10*

U1*
HI

II

1721133
11012??

1275
51ä
å¿1±2Bå

fl.20t1å*

1515

100
55*
11*

HI

1ó'
.Ei

2551154
1B9±12à
736
¿Sd
15?±å?U

U.2ü±fi.19* ü.29±Ú.22

10.2

1ÚÚ
¿no

SG'

?¿|
271
10*

20i¦1?U
3ó9±392

11541155
Sd: 83
2Bó±312

15.9t5.5

100
ó?
12

TB
25

2

19?±1?U
23?±12?

1T4fl
529
$52130?

D-2ó±flv13

20.0

promedio totales ± D.$
' psU.fl5 I psfl-05
' psú.01 vs DH! + E2 Q pKfl.ü1 vl vehiculo + E
F P<Ú.0fl1 0 F<0.001

Las proporciones de sujetos v de pruebas con actividad se analitaron con
la prueba chi-cuadrada v el resto de los poriletros se analizaron con la
prueba U de Mann-Hhitney.
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grupos. Solamente los promedios de los grupos tratados con 5aNET y 

con 3a5aNET fueron menores (p<0.05) que el promedio del grupo que 

recibió DHT + E2 . Al comparar los distintos tratamientos con el 

control de vehiculo + E2 , no se encontraron diferencias 

significativas; sin embargo los grupos tratados con NET y con 3B5aNET 

tuvieron proporciones de aciertos también similares a las del grupo 

tratado con DHT + E2 . 

Por último, la Tabla 1 muestra el valor promedio del número de 

intromisiones previas a la eyaculación. Unicamente el grupo al que 

se le administró NET + E2 tuvo un mayor (p<0.05) número de 

intromisiones antes de la eyaculación, que el control de DHT + E2 < 

cuando estos datos se compararon con el grupo tratado con vehiculo " 

E2 , no se encontró ninguna diferencia significativa. 
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grupos. Solamente los promedios de los grupos tratados con 5oHET y

con 3o5oNET fueron menores (p-=:o.o'5] que el promedio del grupo que

recibió DHT + E2. al comparar los distintos tratamientos con el

control de vehiculo + E2, no se encontraron diferencias

significativas; sin embargo los grupos tratados con NET y con 3B5cNET

tuvieron proporciones de aciertos también similares a las del grupo

tratado con DHT + E2.

Por último, la Tabla 1 muestra el valor promedio del número de

intromisiones previas a la eyaculación. Unicamente el grupo al que

se le administró NET + E2 tuvo un mayor (p<ü.05} número de

intromisiones antes de la eyaculación, que el control de DHT + EQ.

cuando estos datos se compararon con el grupo tratado con vehiculo +

E2, no se encontró ninguna diferencia significativa.
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ACTIVIDAD ESTROGENICA DE NET, 5aNET, 3B5aNET y 3a5aNET AL SINE~GIZAR 

CON 300 µg/dia de DHT. 

En la Fig. 3-A se muestran los porcentajes totales de 

animales que tuvieron actividad de monta, intromisión o eyaculación 

en las evaluaciones que se realizaron durante el tratamiento. Al 

comparar los porcentajes de Ss activos en los grupos experimentales 

con los del grupo que se trató con vehiculo + DHT, se observó que 

tanto el porcentaje de animales que tuvieron intromisión como el 

porcentaje de los animales que lograron eyacular, fueron 

significativamente mayores (p<0.05) en los grupos tratados con 5a-, 

3B5a- y 3a5aNET + DHT pero no en el grupo tratado con NET + DHT. 

Por otra parte, ningún grupo experimental difirió del control que 

recibió DHT + E2 , en el porcentaje de Ss activos. 

En la Fig. 3-B se muestran los porcentajes totales de 

pruebas en las que los animales tuvieron actividad de monta, de 

intromisión y de eyaculación. La administración de 3B, 5aNET en 

combinación con DHT fue la más efectiva para restablecer la actividad 

sexual; en los tres patrones conductuales, los porcentajes de pruebas 

con actividad fueron similares a los porcentajes que se obtuvieron 

bajo el tratamiento de DHT + E2 . La administración de 3a5aNET con 

DHT determinó que los machos realizaran montas en un porcentaje de 

pruebas significativamente menor (p<0.01) al de los Ss tratados con 

DHT + E2 . Sin embargo, mostraron intromisión y lograron eyacular en 

porcentajes de pruebas similares a los del control que recibió DHT + 

E2. 
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acTIv1oao zsrsoossrca oz NET, sanar, zasamsm y :asomar aL srszncïzas
con son agƒaia de ost.

En la Fig. 3-A se muestran los porcentajes totales de

animales que tuvieron actividad de monta, intromisión o eyaculación

en las evaluaciones que se realizaron durante el tratamiento. al

comparar los porcentajes de ss activos en los grupos experimentales

con los del grupo que se trató con vehiculo + DHT, se observó que

tanto el porcentaje de animales que tuvieron intromisión como el

porcentaje de los animales que lograron eyacular, fueron

significativamente mayores [p<ü.ú5} en los grupos tratados con 5o-,

355o- y 3u5aHET + DHT pero no en el grupo tratado con NET + DHT.

Por otra parte, ningún grupo experimental difirió del control que

recibio DHT + E2, en el porcentaje de Ss activos.

En la Fig. 3-E se muestran los porcentajes totales de

pruebas en las que los animales tuvieron actividad de monta, de

intromisión y de eyaculación. La administración de 313,5oI~IET en

combinación con DHT fue la mas efectiva para restablecer la actividad

sexual; en los tres patrones conductuales, los porcentajes de pruebas

con actividad fueron similares a los porcentajes que se obtuvieron

bajo el tratamiento de DHT + E2. La administración de 3o5aHET con

DHT determinó que los machos realizaran montas en un porcentaje de

pruebas significativamente menor [p<o.ol} al de los ss tratados con

DHT + E2. Sin embargo, mostraron intromisión y lograron eyacular en

porcentajes de pruebas similares a los del control que recibió DHT +

E2.
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En los animales que recibieron 5aNET + DHT el porcentaje de 

pruebas en las que los machos tuvieron actividad de monta y el 

porcentaje de pruebas en 

significativamente menores 

las que tuvieron 

(p<0.05 y p<0.01, 

intromisión, fueron 

respectivamente) que 

los porcentajes registrados en el grupo de DHT + E2 ; sin embargo, los 

porcentajes de pruebas en las que los animales eyacularon, fueron 

estadisticamente similares. 

Los sujetos tratados con NET + DHT presentaron actividad sexual 

en porcentajes menores (p<0.05) que los registrados en el grupo 

tratado con DHT + E2 y que fueron similares a los porcentajes que se 

registraron con la administración de vehiculo + DHT, a diferencia de 

los porcentajes de pruebas con monta, intromisión y eyaculación de 

los animales que recibieron 5aNET, 385aNET o 3a5aNET, que 

fueron significativamente mayores (p<0.01) que los porcentajes 

respectivos registrados en el grupo que recibió vehiculo + DHT. 

La Fig. 4-A muestra el porcentaje acumulativo de animales que 

montaron en las pruebas de conducta sexual realizadas a lo largo del 

tratamiento. Se observa un curso temporal diferente en la 

restitució;·, de la conducta de monta por los diferentes tratamientos, 

siendo mAs lento el efecto de NET + DHT. 

La Fig. 4-B muestra el porcentaje acumulativo de ratas con 

1ctividad de intromisión. Se observa que al igual que para la 

actividad de monta, el tratamiento con NET + DHT fue el que indujo 

menor porcentaje de Ss activos y lo hizo mAs lentamente que los demAs 

tratamientos, en forma similar al grupo control tratado con vehiculo 

+ DHT. se observa también que en los sujetos que recibieron 5aNET + 
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En los animales que recibieron 5oNET + DHT el porcentaje de

pruebas en las que los machos tuvieron actividad de monta y el

porcentaje de pruebas en las que tuvieron intromisión, fueron

significativamente menores (pcú.ú5 yr pco.o1, respectivamente) que

los porcentajes registrados en ll grupo de DHT + E2; sin embargo, los

porcentajes de pruebas en las que los animales eyacularon, fueron

estadísticamente similares.

Los sujetos tratados con NET + DHT presentaron actividad sexual

en porcentajes menores {p<ó.ü5] gue los registrados en el grupo

tratado con DHT + E2 y que fueron similares a los porcentajes que se

registraron con la administración de vehiculo + DHT, a diferencia de

los porcentajes de pruebas con monta, intromisión y eyaculación de

los animales que recibieron 5oNET, 3B5oNET o 3o5aNET, que

fueron significativamente mayores [p<o.ol} que los porcentajes

respectivos registrados en el grupo que recibió vehiculo + DHT.

La Fig. 4-A muestra el porcentaje acumulativo de animales que

montaron en las pruebas de conducta sexual realizadas a lo largo del

tratamiento. - Se observa un curso temporal diferente en la

restitución de la conducta de monta por los diferentes tratamientos,

siendo mas lento el efecto de NET + DHT.

La Fig. 4-B muestra el porcentaje. acumulativo de ratas con

actividad de intromisión. Se observa que al igual que para la

actividad de monta, el tratamiento con NET + DHT fue el que indujo

menor porcentaje de Ss activos y lo hizo mas lentamente que los demás

tratamientos, en forma similar al grupo control tratado con vehiculo

+ DHT. Se observa también que en los sujetos que recibieron 5oNET +
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DHT la recuperación de la conducta de intromisión siguió un curso 

temporal similar al del control que recibió E2 + DHT; sin embargo, en 

los animales tratados con 3B5crNET o 3cr5crNET en combinación con DHT, 

fue en los primeros en los que se recuperó dicha conducta. 

En la Fig. 4-C se muestran los porcentajes acumulativos de 

animales que lograron eyacular durante las evaluaciones de 

conducta sexual que se realizaron a lo largo del tratamiento. La 

restitución de la eyaculación en los Ss que fueron tratados con NET + 

DHT fue mas lenta que en el resto de los tratamientos experimentales 

o el control de E2 + DHT y comparable a la del grupo que recibió 

vehiculo + DHT. En los grupos tratados con 5crNET o con 3cr5crNET en 

combinación con DHT, se observa que la restitución de la eyaculación 

presenta variaciones durante el tratamiento, similares a las del 

control que recibió E2 + DHT. Finalmente, la restitución de esta 

conducta inducida por el tratamiento con 3B5crNET tuvo un curso 

temporal más rápido que la del resto de los grupos. 

En la Tabla 2 se muestran los valores promedio de las latencias 

de n"mta, de· intromisión y de eyaculación, el intervalo 

posteyaculatorio 

tratamiento. 

y el intervalo 

33 

intercopulatorio para cada 

DHT la recuperación de la conducta de intromisión siguió un curso

temporal similar al del control que recibió E2 + DHT; sin embargo, en

los animales tratados con 3B5oHET o 3a5cNET en combinación con DHT,

fue en los primeros en los que se recuperó dicha conducta.

En la Fig. 4-C se 'muestran. los porcentajes acumulativos. de

animales que lograron eyacular durante las evaluaciones. de

conducta sexual que se realizaron a lo largo del tratamiento. Is

restitución de la eyaculación en los Ss que fueron tratados con NET +

DHT fue mas lenta que en el resto de los tratamientos experimentales

o el control de E2 + DHT y comparable a la del grupo que recibió

vehiculo + DHT. En los grupos tratados con 5oNET o con 3o5aNET en

combinación con DHT, se observa que la restitución de la eyaculación

presenta variaciones durante: el tratamiento, similares a las del

control que recibió E2 + DHT. Finalmente, la restitución de esta

conducta inducida por el tratamiento con 3B5aNET tuvo un curso

temporal más rápido que la del resto de los grupos.

En la Tabla 2 se muestran los valores promedio de las latencias

de monta, de- intromisión y de eyaculación, el intervalo

posteyaculatorio y el intervalo intercopulatorio para cada

tratamiento.
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Tabla 2. PARAMETROS DE ACTIVIDAD CCIPULATOIUA DE RATAS MCHO CASTRADAS QUE 

RECIBIER()jj DISTINTOS TRATAMIENTOS. 

345• 

Ez+OHT NET+OHT SaNET+DHT llfT+OHT 

(5,300jLg) (300,300 (300,300p.g) (300,lOOq) 

na10 H) nz9 n=10 n=10 

1' Ss C/90ntl 100 75 100 100 
c/intr011isión 100 75 100t 100t 

c/.,yaculación 80 62 10ot 871 

1' prueblla c/..,t• 96 23• 64•• 73•• 
c/intNIOliaión 70 1a• 5~ .. 57"> 

c/er-culación 50 11• 41• 43"> 

let de 90nte (seg) 133• 88 110t 90 138• 58t 183t119 
let de intrOll (seg) 20llt187 144• 98 144• 63 270t140 

l•t de eyac (seg) 966tl61 968t253 990t308 881t226 
1 P E (seg) 536• 70 a56t265* 623t126* 760t106* 
1 1 e (seg) 155t166 110• 42 139t151 180t110 

Prop. aciertos 0.49t0. 18 0.51t0.19 0.51t0.15 0.47t0.16 

lntra.. previas 13.3t2.0 10.8t3.6 13.4t3.9 11.9t3.2 

Pr-ioa totales • D.S. 

. p<0.05 • p<0.05 
p<0.01 vs Ez + DHT • p<0.01 vs vehlculo + DHT 

l p<0.001 .. p<0.001 

Las proporcion&!S de sujetos y de pruebes con act;vidad se anal izaron con 

l• pruebe chi-cuedredl!I y el resto de los par6-etros se .wlizaron con la 

prueba U de Menn·llhitney. 
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315<1 

llET+ONT VEH+OHT 

<300,lOOp.g) (0.1•1.300 

n=10 1111> n•8 

100 62 
100t 50 

100t 37 

93"> 16 
8()e 12 

SS- 7 

164• 83 433•332 
199• 92 394t307 

1050t351 1007•484 
634t 99* 851'220 

130t 62 239t242 

0.59t0.13 0.53t0.23 

12.512.5 11.312. 9 

Tabla 2. PIRIHETRÚS DE lLl.'ZTI'||'¦I¦II|EI EEPLILI-TIÉIHI DE RITLS HCHO CLSTIIDIS ill!

_'í' " ' ___ __ _ _ __ _--_=- _ _ _ .--..¡-1; --1 _ _ -- _ ------- _ -l -* _ __; _ _

Il. 1.1" ' _- ' _

RECIIIEFIIII DISTIITDE TRITIIIEITDS.

Seie 315-:
Ez-wn-11' Iihour 5uIET+n|n ¡EH-n||1 E11-ont vemnuï

{$,30op¡1 (30-0,3110 üoo,3üo;n1 I:1flo,ìUfllI1 ¢5flo,3D0|:¡|1 ¢o.1nl.3üo
n='lU ¡il mi n=1I'.'I n=1I1I n--10 ¡ql n=¡B

*I En :Junta
cƒintrnlisìón
cƒcïloflllción

I prueba cƒnuntn
oƒintrflliliófl
eƒeylculltión

int dl- mntl (lili
let de int:-un (seg)
ut de qm: (ng)
I P E (seg)
l 1 C (seg)

Prop. ¡ciertos

lntrm. Previas

190
100

-BD

*ìó
T0
50

113: GE
2'I¦IB±1BT
9661361
S36: TU
1'.ì5±1óó

T5
T5
H

EI*
'lll
11*

110-± 'W
1U›¦ PB
WEBS!
Iìåtflfifi*
1102 ¿E

D.49tD.1B U.51±fl.19

13.11-1`.0 1U.B±3.ó

1011
HHH
*IDDI

HIFI

52""I
-i-"III

113: HI-
Iå-it 5-3
'ififlflfl-B
ó23±1Z'ó"
1Ii"t'I51

'IDO
1I¦Ifl-I
EN

rs--›
STI
cf-

1831119
E?U±1I¦›D
M1±Z2.6
Tfifiàiü*
1801110

D.'.i'l±D.15 D.å?'±D.'Ió

11.¿~±ì.9 11.'P±3.i.'

10-'J
1001
IÍÚI'

91'!
mi
5-SI

Ióiz Il!
1991 92

1ü5D±351
¿M1 W*
130: ó2

05910.13

12.5125

61'
50
IT

16
12

T

n33±332
39fi:30?

1CIl?±#Bi
B51±220
239±2fi2

0.53±ü.23

11.3123

Prïdinc tantes ± 0.5.

* p-001.05 I p-¡$1.05
' p<ü.D1 vs E2 + DHT 1 p-10.01 vn vehiculo * DIH
I p-¢o.üü1 H p-=D.Do1

LIS proporciones de sujetos 1 :Il: pruebes con notividlol se en-u|Li:lf'o|'1 con
H prueba chi-cuadrada 7 ei resto de los parinetros se Iulinrnn con kn
p«|¬..|ehl LI de Horn-Llaitriey.
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Las latencias de monta, de intromisión y de eyaculación no 

mostraron diferencias significativas en ninguno de los 

tratamientos experimentales al compararlos con la administración 

de DHT + E2 . cuando se compararon con la administración de 

DHT + veh1culo, tampoco se encontraron diferencias en estos 

parámetros, a excepción de la latencia de monta de los animales 

tratados con 5aNET + DHT que fué significativamente menor 

(p<O. 05). 

El intervalo posteyaculatorio fué mas largo (p<0.05) en 

los animales tratados con NET, 5a-, 385a-, o con Ja5aNET + DHT, 

que en los que recibieron DHT + E2 , en tanto que cuando estos 

valores se compararon con los del. grupo de animales a quienes se 

les administró veh1culo + DHT, no se observaron diferencias 

significativas. 

Con respecto al intervalo intercopulatorio tampoco se 

encontraron diferencias significativas al comparar los promedios 

de los grupos que recibieron NET o alguno de sus metabolitos en 

combinación con DHT, con los controles tanto de veh1culo + DHT 

como de E2 ·+ DHT. 

En la misma Tabla 2 se presentan los promedios de la 

proporción de aciertos en cada grupo. Este parámetro presentó 

valores muy similares entre todos los tratamientos, de manera 

que tampoco se encontraron diferencias estad1sticamente 

significativas respecto de ninguno de los dos grupos controles. 

En cuanto al número promedio de intromisiones que los Ss 

realizaron antes de eyacular tampoco se encontró ninguna 

diferencia significativa respecto de los controles. 
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Las latencias de monta, de intromisión y de eyaculación no

mostraron diferencias significativas en ninguno de los

tratamientos experimentales al compararlos con la administración

de DHT + E2. cuando se compararon con la administración de

DI-IT + vehiculo, tampoco se encontraron diferencias en estos

parámetros, a excepción de la latencia de monta de los animales

tratados con 5aNET + DHT que fue significativamente menor

(p<ü.ü5}.

El intervalo posteyaculatorio fue mas largo (p<ü.o5) en

los animales tratados con NET, 5a-, 355o-, o con 3o5aHET + DHT,

que en los que recibieron DHT + E2, en tanto que cuando estos

valores se compararon con los de1.grupo de animales a quienes se

les administró vehículo + DHT, no se observaron diferencias

significativas.

Con respecto al intervalo intercopulatorio tampoco se

encontraron diferencias significativas al comparar los promedios

de los grupos que recibieron NET o alguno de sus metabolitos en

combinación con DHT, con los controles tanto de vehiculo + DHT

como de E2-+ DHT.

En la misma Tabla 2 se presentan los promedios de la

proporción de aciertos en cada grupo. Este parámetro presentó

valores muy similares entre todos los tratamientos, de manera

que tampoco se encontraron diferencias estadísticamente

significativas respecto de ninguno de los dos grupos controles.

En cuanto al número promedio de intromisiones gue los Ss

realizaron antes de eyacular tampoco se encontró ninguna

diferencia significativa respecto de los controles.
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ACTIVIDAD ANDROGENICA / ESTROGENICA DE NET, 5aNET, 3B5aNET y 

3a5aNET AL ADMINISTRARSE EN FORMA AISLADA. 

La Fig. 5-A muestra el porcentaje total de animales que 

fueron activos bajo tratamiento con NET, 5aNET, 3B5aNET o 

3a5aNET. El porcentaje de animales que montaron fue similar en 

todos los grupos. Los porcentajes de Ss que tuvieron 

intromisión y los de Ss que lograron eyacular fueron mayores 

(p<0.05) en los animales tratados con NET o con 5aNET que en los 

animales que recibieron vehículo, en tanto que los grupos 

tratados con 385aNET o con 3a5aNET tuvieron porcentajes 

similares a los de dicho grupo control. 

Por otra parte, los porcentajes de Ss que tuvieron 

intromisión en los cuatro grupos experimentales, fueron 

similares a los del control tratado con T. Igualmente, los 

porcentajes de animales que eyacularon en los grupos que 

recibieron NET o 5aNET, fueron similares a los del grupo tratado 

con T, En cambio, los porcentajes de animales que eyacularon 

en los grupos a los que se les administró 3B5aNET o 3a5aNET 

fueron menores (p<0.05) que el porcentaje respectivo registrado 

con el tratamiento con T. 

La Fig. 5-B muestra los porcentajes totales de pruebas en 

las que los animales realizaron montas, intromisiones y 

eyaculación. El grupo de ratas que fueron tratadas con NET 

mostró porcentajes de pruebas con monta, con intromisión y con 

36 

åCTI`U'IDLD HHDRÚGEHICA ƒ ESTRDGENIÚJL DE NET, 5o'I"lET, 3E.~5oNET ff

3o5-IIHET LL HDHIHISTRHRSE EN FÚRHA ILISLADJL.

La Fig. 5-A muestra el porcentaje total de animales que

fueron activos bajo tratamiento con NET, 5aNET, 3B5aHET o

3a5cHET. El porcentaje de animales que montaron fue similar en

todos los grupos. Los porcentajes de Ss gue tuvieron

intromisión v los de Ss que lograron eyacular fueron mayores

(p<o.o5} en los animales tratados con NET o con 5aHET que en los

animales que recibieron vehiculo, en tanto gue los grupos

tratados con 3B5cHET o con 3a5aHET tuvieron porcentajes

similares a los de dicho grupo control.

Por otra parte, los porcentajes de Ss que tuvieron

intromisión una los cuatro grupos experimentales, fueron

similares a los del control tratado con T. Igualmente, los

porcentajes de animales que evacularon en los grupos que

recibieron NET o 5oHET, fueron similares a los del grupo tratado

con T, En cambio, los porcentajes de animales gue eyacularon

en los grupos a los gue se les administró 3B5aHET o 3a5aNET

fueron menores {pso.o5} gue el porcentaje respectivo registrado

con el tratamiento con T.

La Fig. 5-B muestra los porcentajes totales de pruebas en

las gue los animales realisaron montas, intromisiones y

eyaculación. El grupo de ratas gue fueron tratadas con NET

mostró porcentajes de pruebas con monta, con intromisión v con
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r~yacti l a,.~--.16n similares r:t los del ::;rupo tratado c.c.·n r y may ·res 

(p<0.01) que los del 9rupo tratdd• c··m vehiC'J1o 

El grupo tratado con 5a~ET tuvo porcentajes de pruebas con 

intromisión y con eyaculación menores (p<0.05) que los de l os Ss 

que recibieron T , sin embargo estos porcentajes, asi come los 

porcentajes de pruebas con monta fueron mayores (p<U.OOJ • que 

los de los Ss que recibieron vehiculo. 

Los animales que recibieron 3B5aNE'r tuvieron por-;entajes de 

pruebas con intromisión y de pruebas con 

significativamente menores (p<0.001) que los del q' upo t~ t~do 

con T, aunque fueron mayores (p<O. 05) que los del gr·upo que 

recibió vehiculo; el porcentaje de pruebas en que hubo montas 

fue aün mayor (p<0.001) que el de los Ss tratados con veh1culo 

y en este caso, similar al obtenido en el grupo tratado con T. 

El grupo tratado con 3a5aNET tuvo un porcentaje de pr-., cbas 

con monta menor (p<0.05) que el del grupo que recibió T pero 

mayor (p<0.05), que el del grupo tratado con veh.iculo; el 

porcentaje de pruebas con intromisión fue menor (p<0.001) que 

el del grupo tratado con T y mayor que el de vehiculo (p<0.05) y 

el porcentaje de pruebas en las que los Ss eyacularon fue menor 

(p<0.001) al del tratamiento con T y similar al del grupo 

tratado con veh1culo. 

La Fig. 6-A muestra los porcentajes acumulativos de Ss que 

montaron durante el tratamiento. Se observa que la restitución 

de la respuesta en los grupos tratados con NET, 5aNET o 385aNET, 

siguió un curso temporal similar a la del control tratado con T; 

solamente en los Ss que recibieron 3a5aNET se observa que dicha 
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eyaculacion sìmilares.fi los del grupo tratado :ti l¬_y may~rss

{pto.n1} gue los del grupo tratad- con vehiceìo

El grupo tratado con aeïET tuvo porcentajes de pruebas con

intromisión y con eyaculación menores {pso.ó5} gue los de los Ss

que recibieron T, sin embargo estos porcentajes, asi como los

porcentajes de pruebas con monta fueron mayores [p<n.noi= gue

los de los Ss que recibieron vehiculo.

Los animales gue recibieron 3B5dHET tuvieron porcentajes de

pruebas con intromisión. y de pruebas con eyaculacion

significativamente menores {p<o.oo1} gue los del g npo tr-todo

con T, aungue fueron mayores {p<o.o5} gue los del grupo gue

recibió vehículo; el porcentaje de pruebas en gue hubo montas

fue aún mayor {p<ü.oo1} gue el de los Ss tratados con vehículo

y en este caso, similar al obtenido en el grupo tratado con T.

El grupo tratado con 3o5oHET tuvo un porcentaje de pruebas

con monta menor (p<0.D5] gue el del grupo gue recibió T pero

mayor {p<o.ó5}, gue el del grupo tratado con vehiculo; el

porcentaje de pruebas con intromisión fue menor [pco_ool} gue

el del grupo tratado con T y mayor gue el de vehículo {p<o.o5} y

el porcentaje de pruebas en las gue los Ss eyacularon fue menor

[p<o_oo1} al del tratamiento con. T' y similar al del grupo

tratado con vehiculo.

La Fig. 6-A muestra los porcentajes acumulativos de Ss gue

montaron durante el tratamiento. Se observa gue la restitución

de la respuesta en los grupos tratados con NET, 5oHET o 3fl5oHET,

siguió un curso temporal similar a la del control tratado con T;

solamente en los ss gue recibieron 3o5aHET se observa gue dicha
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rec,·imesta fue rnas lenta y hasta antes de las dos últimas 

evaluaciones, en que aumentó hasta ser similar 01 resto de los 

tratami<~ntos, campa r-able a ] a del grupo que recibió se lo el 

vehiculo. 

En la F1g. 6-B se encuentra el porcentaje acumulativo de 

ratas que tuvieron conducta de intromisión en las evaluaciones 

de conducta sexual que se realizaron durante el tratamiento. 

r..a respuesta inducida por NET o por 5aNET muestra un curso 

te.mporal similar al del tratamiento con T. Los tratamientos 

la conducta de c on 3B5aNET o con Ja5aNET restituyeron 

intromisión en menor porcentaje de Ss y más lentamente que los 

tratamientos antes mencionados; sin embargo, estas respuestas no 

fueron tan tardias como la que tuvo el control tratado con 

vehiculo. 

La Fig. 6-C muestra el porcentaje acumulativo de Ss que 

eyacularon en las evaluaciones de actividad sexual realizadas 

durante el·tratamiento. Se observa que el curso temporal para 

la restitución de la eyaculación de los sujetos tratados con 

NET, fue similar a la del grupo tratado con T, en tanto que 

5aNET lo hizo mas lentamente y en una menor proporción de Ss. 

El tratamiento con J.85aNET mostró una respuesta mucho menor y 

que se inició más tard1amente y su isómero 3a5aNET solo indujo 

eyaculación en dos animales, al final del tratamiento. 

En la Tabla 3 se presentan los promedios totales de las 

latencias de monta, de intromisión, de eyaculación, el intervalo 
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reapiiesta fue mas lenta y hasta antes de dos ilìtimas

evaluaciones, en que aumentó hasta ser similar 1-ii resto de los

tratamientos, comparable a la del grupo gue recibió solo el

vehiculo.

En la Fjg- 6-B se encuentra el porcentaje acumulativo de

ratas gue tuvieron conducta de intromisión en las evaluaciones

de conducta sexual gue se realizaron durante el tratamiento.

T.-a respuesta inducida por NET o por 5oNET muestra un curso

temporal similar al del tratamiento con T. Los tratamientos

con HE-5oNET o con '_ie5aNET restituyeron la conducta de

intromisión on menor porcentaje de Ss y mas lentamente gue los

tratamientos antes mencionados; sin embargo, estas respuestas no

fueron tan tardías como la gue tuvo el control tratado con

vehiculo.

La Fig. Ei--c muestra el porcentaje acumulativo de Ss gue

eyacularon en las evaluaciones de actividad sexual realizadas

durante elitratamiento. Se observa gue el curso temporal para

la restitución de la eyaculación de los sujetos tratados con

NET, fue similar a la del grupo tratado con T, en tanto gue

5-cNET lo hiso mas lentamente y en una menor proporción de Ss.

El tratamiento con 3fi5cNET mostró una respuesta mucho menor y

gue se inició mas tardíamente y su isómero 3o5nNET solo indujo

eyaculación en dos animales, al final del tratamiento.

En la Tabla 3 se presentan los promedios totales de las

latencias de monta, de intromisión, de eyaculación, el intervalo
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Tobla 3. PAUll!TllOS DE ACTIVIDAD SEXUAi. DE RATAS llACHO CASTRADAS QlJIE 

IEClllE- DISTllTilS TRATAMIENTOS. 

3G6cz 
T NET SallET NET 

(SOQq) (500Je> (50Qii.g) (500q) 

n=IO na11 .... 12 n=10 

X 5s C/IDlta 100 100 100 100 

c/intrcmision 90 91 92 50 

c/..,,.cut oci6n 90 73 5a 20" 

X pruebas c/1110nta 73 63f 71,f 47*t 

c/introntlsión 61 49f 45*• 16°1 

e/eyaculación 53 ~ 27*• 3º 

lat de 11Cnta (seg) 160t149 11!2t125t 174t21111 316t156t 

tat de intran (seg) 1n.135 280t 79 198t120 480t149* 

let de eyoic (seg) 1149*315 12051253* 7641283 15801 49* 

1 P E (seg) 4Sh116 692' 909 4561 59 600 

1 1 e <sev> llDs 50 135t Sto- 2021297 3291328* 

Propª ac 1 ertos 0.60t0. 16 o .41t0. 15*1 0.33t0. 17 0.JOt0.18 

IntrOlllª previas 13.6t2.2 12.9t2. 7 14.1t4.2 15t7. 1 

Prcmedios tot•les t O.S. 

. p<0.05 • p<0.05 . p<0.01 vs T • p<0.01 vs whleuto . p<0.001 • p<0.001 

Ln proporciones de sujetos y de pruebes con actividad se -l Izaron con 
la pruebe chi-cu.lr- y el resto de los par-tros se -lizaron con la 

prueba u de llam·Wllltney. 
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posteyaculatorio y el intervalo intercopulatorio de 

vrupos de ratas que recibieron alguno de los 

tratamientos. 

los seis 

distintos 

Las latencias de monta fueron significativamente menores 

(p<0.05) en los Ss tratados con NET, 5aNET, o 385aNET que en los 

que solamente recibieron el veh1culo, 

quienes se les administró 3a5aNET, 

monta 

en tanto que los Ss a 

registraron latencias de 

similares a las del grupo tratado con veh1culo y mayores 

(p<0.05) que las del grupo que recibió T. 

Las latencias de intromisión de los grupos tratados con 

NET, 5aNET o con 385aNET tuvieron valores intermedios que no 

difirieron estadísticamente de las del grupo tratado con T ni de 

las del grupo que recibió vehículo. El grupo tratado con 

3a5aNET mostró latencias de intromisión similares a las del 

grupo que recibió veh1culo y mayores (p<0.05) que las del 

tratamiento con T. 

Las latencias de eyaculación de los Ss tratados con NET o 

con 3a5aNET fueron mayores (p<O. 05) que las de los Ss que 

recibieron T¡ los grupos tratados con 5aNET o con 385aNET no 

mostraron diferencias significativas respecto del grupo tratado 

con T. En el caso de los animales a los que se les administró 

veh1culo, ninguno de ellos eyaculó. 

Los intervalos posteyaculatorios del grupo que recibió NET, 

fueron mayores (p<O. 05) que los del grupo tratado con T, los 

otros tres tratamientos mostraron valores similares a los de 

éste. 

Los intervalos intercopulator ios de los Ss tratados con 
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poste-.yaculatorio y el intervalo intercopulatorio de los seis

grupos de ratas gue recibieron alguno de los distintos

tratamientos.

Las latencias de monta fueron significativamente menores

{pco.o5} en los Ss tratados con NET, 5oNET, o 3B5aNET gue en los

gue solamente recibieron el vehiculo, en tanto gue los ss a

quienes se les administró 3a5oNET, registraron latencias de

monta

similares a las del grupo tratado con vehiculo y mayores

[pto-05] gue las del grupo gue recibió T.

Las latencias de intromisión de los grupos tratados con

NET, 5oNET o con 3El5oNET tuvieron valores intermedios gue no

difirieron estadísticamente de las del grupo tratado con T ni de

las del grupo gue recibió vehiculo. El grupo tratado con

3o5oNEfl* mostró latencias. de intromisión similares a las del

grupo gue recibió- vehículo y 'mayores {pco.o5} gue las del

tratamiento con T. .

Las latencias de eyaculación de los ss tratados con NET o

con 1o5oNET fueron mayores (pto-05] gue las de los Ss gue

recibieron T; los grupos tratados con 5cNET o con 3B5aNET no

mostraron diferencias significativas respecto del grupo tratado

con T. En el caso de los animales a los gue se les administró

vehiculo, ninguno de ellos eyaculó.

Los intervalos posteyaculatorios del grupo gue recibió NET,

fueron mayores [p<o.o5} gue los del grupo tratado :uni T, los

otros tres tratamientos mostraron valores similares a los de

este.

Los intervalos intercopulatorios: de- los- Ss tratados -con
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NET, 385aNET o con 3a5aNET fueron liayores (p<0.05) que los que 

presentó el grupo tratado con T. El grupo tratado con 5aNET 

tuvo intervalos intercopulatorios ligeramente mayores que los de 

los Ss que recibieron T o de los que recibieron NET pero estas 

diferencias no fueron significativas. 

También en la Tabla J se incluyen los promedios totales de 

la proporción de aciertos de cada uno de los grupos. Los 

cuatro grupos experimentales tratados con NET, 5aNET, J85aNET o 

con 3a5aNET presentaron valores aenores (p<0.05) que los 

obtenidos en el grupo tratado con T. Solamente NET registró un 

promedio mayor (p<0.05) que el del tratamiento con vehículo, los 

demás grupos no aostraron diferencias significativas con 

respecto a éste último. 

En la misma Tabla 3 se muestran los promedios totales del 

nQmero de intromisiones que los Ss realizaron antes de eyacular. 

Ninquno de los grupos experimentales registró diferencias 

significativas en este par6metro al compararlos con el c¡rupo que 

recibió T. 
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NET, 3B5oNET o con 3o5aNET fueron mayores (pcD.05) gue los gue

presentó el grupo tratado con T- El grupo tratado con 5oNET

tuvo intervalos intercopulatorios ligeramente mayores que los de

los Ss gue recibieron T o de los gue recibieron NET pero estas

diferencias no fueron significativas.

También en la Tabla 3 se incluyen los promedios totales de

la proporción de aciertos de cada uno de los grupos. Los

cuatro grupos experimentales tratados con NET, 5cNET, 3B5oNET o

con 3c5oNET presentaron valores mnores (p<D.o5) que los

obtenidos en el grupo tratado con T. Solamente NET registró un

promedio mayor (p<0.05) que el del tratamiento con vehiculo, los

demas grupos no mostraron diferencias significativas con

respecto a este último.

En la misma Tabla 3 se muestran los promedios totales del

número de intromisiones gue los Ss realizaron antes de eyacular.

Ninguno de los grupos experimentales registró diferencias

significativas en este parámetro al compararlos con el grupo gue

recibió T.

41



EFECTOS SOBRE PROSTATA VENTRAL Y SOBRE VESICULAS SEMINALES. 

La Fig. 7-A muestra los pesos de los tejidos periféricos de 

los sujetos que fueron tratados con NET o alguno de sus 

metabolitos en combinaci6n con estradiol. Se observa que tanto 

la próstata ventral como las ves1culas seminales tuvieron pesos 

significativamente menores en los grupos tratados con estos 

compuestos que en el grupo control que recibi6 DHT + E2 , y 

similares a los del control tratado con vehiculo + E2 . 

La Fig. 7-B muestra los pesos de próstata ventral y de 

ves1culas seminales de los sujetos tratados con NET, SaNET, 

3B5aNFT o 3a5aNET, + DHT. Los sujetos tratados con NET + DHT 

t :Jvier cn pesos tanto de próstata ventral corno de vesiculas 

semi r:a les, menores ( p<O. 05) que les del grupo tratado con E2 + 

DHT . También en él grupo que recibió JaSaNET + E2 las 

ves 3.•.':ü as sem i na 1.es tuvieron menor peso (p<O. 05) que en el 

mer.:: ic ;ia do c(1ntr0 l . Todos l os demás grupos mostraron pesos 

s i mi l ares e n estos te jidos. 

La Fig. 7-C presenta los pesos de próstat a ventral y de 

ve .'.1l culas seminales de los sujetos tratados con NET, 5ctNET, 

3d5aNET o 3a:iaNE'l' . Los pesos de los tejidos de l os sujetos que 

recibie r on testos t erona fueron ma yores (p<0.0 5 ) que los de los 

demás t ratam !ent:_ :=. Sin· embarrp , los tejidos de J.o F- sujetos 

t.1 a t ¡:i..}os con N:::T f ueron a l !'l.Í sr,, o t i ernpo mayores (p<O . 05 ) que 

EFECTOS SOBRE PROSTATA VENTRAL Y SOBRE VESICULA$ SEHINALES.

La Fig. 7-A muestra los pesos de los tejidos periféricos de

los sujetos que fueron tratados con NET o alguno de sus

metabolitos en combinación con estradiol. Se observa gue tanto

la próstata ventral como las vesículas seminales tuvieron pesos

significativamente menores en los grupos tratados con estos

compuestos que en el grupo control que recibió DHT + E2, y

similares a los del control tratado con vehiculo + E2.

La Fig. 7-B muestra los pesos de próstata ventral y de

vesículas seminales de los sujetos tratados con NET, 5oNET,

3B5oNFT o 3o5cNET, + DHT. Los sujetos tratados con NET + DHT

tuvíercn pesos tanto de próstata ventral como de vesículas

seminales, menores (p<0.05) que los del grupo tratado con E2 +

DHT. Tambien en el grupo que recibió 3c5oNET + E2 las

vesículas seminales tuvieron menor peso (p<0.05} gue en el

mer.::icuado control. Todos los demas grupos mostraron pesos

similares en estos tejidos.

La Fig. 7-c presenta los pesos de próstata ventral y de

vesículas seminales de los sujetos. tratados. con ÉNET, 5aNET,

JB5oNET o 3c5aNrT- Los pesos de los tejidos de los sujetos que

recibieron testosterona fueron mayores {ps0.05} que los de los

demás tratamientos. Ein embargo, los tejidos de los sujetos

tratados con NZT, fueron al mismo tiempo mayores (pco.o5} que

42:;



(mg) 
300 ; 

1 

250 

150 

50 

A OH T•E2 

(mg) 
300 

250 

* ,----, 
. : 

1 
_L 

NET• E2 

* 

. * .. . . 
1.- -¡ 1 • -- ¡ 

* 

! 
1 ·-

~ET•E2 3 8159NET • E2 ~NET•E 2 Ac elte •E2 

. * 

R E2•0HT NET•OHT !"NET• DHT 36511NET •OH'[)e51NET•OH T Ac el te•OHT 

(mg) 
300 

250 

200 '- r·-· --· 

~{1 
150 ¡ "~\,, 

1 ~ · w ~'l;\", 

100 ~ t' ~ ., 
50 ~ ~~ : 

~,1\d\~1 
o ~ .. ~_,; ___ 

e Te1toaterona 

. 
* 

* * * 

• .. L 
NET 51N ET 381!1NET 3'1a11NET 

Tratamientoa 

~>'~ pr01 tata ventral l-.::::1 veslculss seminales 

Aceite 

!=i~ - 7 Ac.clonet endr flgfni co:s y atlt i androg~tcas de NE! ·¡ 1ua metabOt it o& 1obre: te j idos perlftric.(>i: d~ ra tas 

'J'!C!C h~ ' JJ-;t ; .odaa. i:.~ec to ;Je t ?"" utami ento diari o OJrante 21 d fas con MH o iü.i metebo l i to~ en coobi nact ór. co~ 

A ~ t.-~t r&did C5 ag ), b ) OHT (lUO ,M.g) o C) lI.olos ( SOO µ.g). Como coot rolt-s se utilizar on 'is t r a tedos con OHT 

(300 JiQ) • estrech o~ ~5 t• ~JJ . con OIH ( 300 •i!i l • ven1cub, c:on e ~tred;o l {S ;. ·J) • vetil c.ul.; , C(,,.., tcstcs t eror:n 

t 500 Jl:.J) o con vehtculo solo. Promedios • O.f. 

" p..:0.05 nl C00'4J8tarl os C(;n le artni,., ic:. traci ón ~ O;H. 
~ p<0.05 al c~rar l os con l a nd';linístración de vehfcuto 

Et sr1ti~ ·~1 de l·~ detos ~e r·i:· 21 l l ?.6 c.Jn l a prueba t de Student. 

1 1sunt@ -- --
1 .

2513

,,._,_,._..-=-1-_"-1"._
a

|:nn f

-1- '-|
1.

|' 1
-.r" ¦

R5-í100-

5,3.. !
M' ,

Z L
n| '

Â DI-'lTv-E2

Irngì
ãflü f -

25-D'

- 1
inn- f

›¦':\ I* Í

I-_ 1.
¬.'|,"._`.;;._-

mu- l

UID ,.__._... Á,-Éi. _*, *N 1%

R EIHDHT

{ 1M “L
asu' -

zauï-
1 50 Q-f

1 ¡' | ¡_' %`10-Di

sul "H i

¬-p ._ø-'
.-`_.-_-I

.-':-f .-.-..|...|-'J

-,__....-í_

1* .
1*- mi '*

f~_¬ -- ¬__ -_-¬

J. «_ _
ur

_.-:Q'_'
¿É.-.-:' sig:*I

,__ _ ' I
Ef

F'

I'

_ ___.,

-ì--- -- - ii- - ---1- _.. mí-v -1-¬-ii- ._ .1-. --_,

* I

. ',"I`

V
'¬;:~"_Í 'I

--ww:

m~...»..¿ ? - ¬ ; _ _ . .Ñ W] FLÚ
NET-*E2 flifiï-I-E2 3lHHET*E2 SUI-l'flET*E2 Imlltl-1-E2

. ¡ff ¬

__;§--P.-:¡:'Í¦5.:-ï¡"=.-'_-5_-'ff

E;«-ff1%'

+ ¬

“"-.
" _ _.`I| I ¡ .

7% ~1
u . __ ..ï:-1;*

-~x«

.._L í.
.FP _ :-;-;-_§_=,:--1:-::±:-:_=;: f-T_-já;_:__-_.-_.4____.-_-.=_E¿§_5¿=_1¿':-:__-_-1%

\2

:~.

111%: II. I~
.*

1.

1

.LI

.' ¬1;\.'I ¡I

x If1'. '|

Éiãfiw11:-s›'-rfì*-4.

14

-=.†`Í-7-3.

.-"_"-'f

11""|-1;?.-gi.--'«-'

'.-..¢_-'”'-;.;-'

-¡_-1-_.

'W

*isa

.,-

' r

_,.._,_

HET~DHT FHET-DHT 335!-HET*DH`Bl5l'hIET¢DHT ñflsllil-fDHT

_ . _- _ - - -_----- -. - _: ¿___ ---. |-_n-- -ru,

0
_ 'I'

: . 'II' * _ 1- _ ¡

' | . | __' * _ ' _ 5

.`-*E :É-2'Í\`-É? *_ I * 1.- . -¿ .± ;;. . = ~†~¬ - . ._ *
D "..1'. | _. .. .-._ ' ... ' _ ' _... --

E Tal-tunturuna NET B'-NET HIHET SIIHET ¿outro
Tratamientos

...__
` I

J

f

I
Í

pròlt-¡tn ventral L _; veshzulas nrninalea

nn. 1* ncciunu nmrngdniccs v |nt1nndrog¿n'icu de HE 1-* lu: metlbnfirun nuera- tejido: periferia:-n che rntn
mn: -u-_::.-adn. nu.-etc de rfuunientu dlnriu durant: 21 :Has cm MET u sus mutshnfitas en c-un-binuciór. :nn
A: estfadini E5 nl, B) UI-IT BUG gg) 0 C) solo: (5-DU 1:91. ¡Zum controles le utitiurun Si tratadas con DIH
(3013 pg) › eurudiei :S pg), :nn DH! (SUD ¡gi 1 n-n1:ur.±±, run entre-cial -¿S ,.91 + vehícuw, cf-¬ tf:--it-:w.ternr.u
*JUD #93 u con vel-'I-ìcuio law. Prmedins * ¦›.E.
' ;--10.05 nl cmpirarins :mm tu umfnistranion de DM.
" p-¢fl.fl5 al tfllpirurlns con ln aúninisirlciúfi de 1rI¦hÍ¢=ul-D
Ei unan de hrs, dama ne r-af-tivò can la prueba t du Student.



los de los animales a quienes se les administró el vehiculo 

solo. Los pesos de los tejidos de los grupos que recibieron 

los otros tratamientos fueron similares a los del que recibió 

vehiculo. 
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D I S C U S I O N 

Estudios previos han mostrado que la conducta sexual 

masculina en la rata, depende de las hormonas gonadales, en 

particular de testosterona que es el principal andrógeno 

producido por el testiculo (26,36). En animales castrados, se 

ha demostrado que la expresi6n de dicha conducta es 6ptima 

cuando se administran en forma simultánea un andrógeno (DHT) y 

un estrógeno (E2); sugiriendo la importancia de las acciones 

sinérgicas de andr6genos y estr6genos en el comportamiento 

sexual masculino en la rata (4,16 1 20,35,60,61,). 

ACTIVIDAD ANDROGENICA de NET Y SUS DERIVADOS. 

Nuestros resultados indican que ni NET ni sus 

metabolitos reducidos en el anillo A tuvieron la suficiente 

actividad androgénica para que al sinergizar con estradiol se 

restableciera la actividad sexual de manera similar a 

come lo hizo el tratamiento con DHT + E2. 

Solamente el patrón de monta se restableció en todos los 

animales, independientemente del tratamiento que recibieron. 

Este resultado puede relacionarse con un efecto del propio 

estrógeno administrado pues coincide con estudios previos en 

los que se ha observado que la administraci6n de 5 µg de 

BE/d1a durante 26 dfas a ratas adultas que fueron castradas 

prepuberalmente, indujo conducta de monta en 50% de los 

animales y que una dosis de 50 ug tiene el mismo efecto en 
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78% de ellos (35). Asimismo, se ha reportado que la 

administración de 1 µ.g de BE/d1a durante 20 días a ratas 

adultas castradas, sexualmente expertas, indujo montas en más 

del 80% de los animales tratados (61). Además, 

resultados la incidencia de actividad de monta 

en nuestros 

(expresada 

por la proporción de pruebas con actividad) que se observó en 

los grupos tratados con NET o cualquiera de sus metabolitos, fué 

similar a la que registraron los Ss a quienes se les 

administró E2 + veh1culo. 

NET fue el único compuesto que mostró una capacidad 

androgénica parcial al sinergizar con estradiol pues tanto la 

incidencia de intromisiones como la incidencia de eyaculaciones 

y el número de Ss que eyacularon fueron mayores en este grupo 

que en los Ss que solo recibieron el veh1culo además del E2 . 

Sin embargo, las proporciones de pruebas con monta, 

intromj sión y eyaculación fueron al mismo 

que las del grupo tratado con DHT + E2 , 

tiempo, 

indicando 

menores 

que su 

capacidad androgénica para inducir actividad sexual fue menor 

que la de DHT. El 

Ss con actividad 

análisis de los porcentajes acumulativos de 

coincide con lo observado en los otros 

parámetros, en el sentido de que solamente NET mostró 

tener capacidad androgénica para sinergizar con E2 . De hecho, 

en cuanto a la conducta de eyaculación, NET estimuló este patrón 

en porcentajes similares a los registrados en el grupo de DHT + 

E2 que sin embargo, siempre fueron menores que éste. El 

efecto androgénico de NET no se observó en los demás 

parámütros de actividad sexual que se evaluaron. En 

?tros sistemas se habia observado que NET podia tener algunas 
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acciones androqénicas como la virilizaci6n de genitales en ni~as 

recién nacidas de madres que recibieron la progestina durante 

la ge1Jtaci6n (24) y en ratas cuyas madres también fueron 

tratadas con esta proqestina (66). Estos efectos se pueden 

correlacionar con al hecho de que NET se une al receptor 

citos6lico de andr6genos en preparaciones de hipotálamo e 

hipófisis de rata ( 4 7) y en preparaciones de próstata 

ventral (14), de modo que aunque en este Oltimo trabajo se 

comprobó que la mayor afinidad de NET es por el receptor de 

proqesterona, talllbién se confirmó su unión al receptor de 

andrógenos. En otro trabajo también se ha demostrado que NET 

ejerce efectos antigonadotrópicos en ratas a través de un 

mecanismo que involucra al receptor de andrógenos (47). Todos 

estos datos concuerdan con nuestros resultados respecto al 

efecto que ejerce NET sobre la actividad copulatoria de la 

rata macho castrada cuando se administra en colllbinación con 

estradiol. En el presente estudio, no se observó ninq(in efecto 

androq4nico de NET sobre tejidos periféricos, pues tanto la 

próstata ventral como las ves1culas •eminales tuvieron pesos 

si9nif icati vamente menores que los del grupo que recibi6 

DH'l' + E2 y similares a lo& del grupo tratado con vehiculo. 

A'.mque tanto para el patrón de monta como para el de 

intromisión 5aNET sinergizó con E2 restituyendo esta actividad 

casi tan r6pidamante como NET o DHT, la incidencia de 

intromisiones fue muy escasa y prácticamente no estimuló la 

conducta da eyaculación e incluso mostró menores proporciones 

de acie~tos (una respuesta que se ha considerado como parámetro 

de actividad &ndrogénica), que las de los Ss tratados con DHT 
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Por otra parte, 5aNET no ejerció efectos androgénicos 

sobre el crecimiento de la próstata ventral ni de las vesicula~ 

seminales. 

La 5aNET es el metabolito de NET que tiene mayor afinidad 

por el receptor de andrógenos ( 14) y tiene mayor potencia 

antigonadotr6pica que NET, misma que no se revierte con la 

administración previa de un antiestrógeno (tamoxifén), lo cual 

indica que su efecto se ejerce a través de un mecanismo 

androgénico. Resulta por ello muy interesante que en el 

presente trabajo no haya ejercido efectos androgénicos ni 

sobre la restitución de la actividad sexual, ni sobre la 

estimulaci6n del crecimiento de tejidos periféricos. 

Los metabolitos tetrahidrorreducidos tampoco mostraron 

ningún efecto androgénico pues los parámetros de la conducta 

sexual de los sujetos que recibieron estos tratamientos en 

combinación con estradiol, tuvieron valores similares a los del 

grupo tratado con veh!culo + E2 . Este hallazgo concuerda con 

lo que se esperarla en vista de que carecen de afinidad por el 

receptor de andrógenos (14) y explica que no sean capaces de 

sinergizar c on estradiol. No se observaron diferencias 

significativ~s en las latencias de monta, de intromisión y de 

eyaculación, en el intervalo posteyaculatorio y en el 

intervalo intercopulatorio de estos grupos al compararlos con 

los controles tratados con DHT + E2 o con veh!culo + E2 . Esto 

puede deberse por un lado a que hubo gran variabilidad en 

los datos, tanto entre los distintos sujetos de un mismo grupo 

como entre las distintas pruebas de un mismo sujeto, lo cual 

pudo haber determinado que se enmascararan posibles 
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diferencias; sin embargo, también cabe la posibilidad ant e s 

mencionada de que la falta de diferencias represente la 

condición similar en todos los grupos de tener un mismo estimulo 

estrogénico y no tener un efecto androgénico adecuado. 

La proporción de aciertos fue menor en los cuatro grupos 

experi•entales que en los Ss tratados con DHT + E2; sin 

embargo, estas diferencias solo fueron significativas para los 

Ss tratados con Sa- o con 3a5aNET + E2 de quienes podriamos 

concluir que carecen de efecto androgénico, pero no para los 

que recibieron NET ni 385aNET + E2 . Por otra parte, tampoco 

se encontraron diferencias al comparar este paráme tro en cada 

uno de los grupos, con el control tratado con vehículo, 

sugiriendo que los valores registrados son intermedios a ambos 

controles. 

El número de intromisiones previas a la eyaculación fue 

significativamente mayor en el grupo tratado con NET, pero esto 

se debe a que en la evaluación del dia 6 de tratamiento 

un Ss tuvo 26 intromisiones antes de eyacular y puesto que 

solo en el 22% de las evaluaciones los Ss eyacularon, este alto 

número de intromisiones previas tiene una repercusión importante 

sobre el promedio general del grupo por lo que podemos 

considerar que esta diferencia no se debe al 

tratamiento. 
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ACTIVIDAD ESTROGENICA DE NET Y SUS DERIVADOS. 

Los datos obtenidos con este esquema de 

tratamiento muestran que en la proporción de Ss activos no hubo 

diferencias entre los grupos cuando se compararon con el que 

recibió estradiol + DHT; sin embargo, el grupo tratado con NET 

+ DHT tampoco fue distinto del control de vehículo + DHT 

mostrando así que existe una tendencia a una menor respuesta 

con este tratamiento. Por otro lado los tratamientos con 5a-, 

385a- y 3a5aNET + DHT mostraron porcentajes de Ss activos 

mayores que los de vehículo + DHT. Al analizar la proporción de 

pruebas en las que los Ss fueron activos, encontramos que 

el tratamiento con 385aNET fue el más efectivo para 

restablecer la actividad sexual porque el grupo que recibió 

este tratamiento fué el único que además de presentar valores 

mayores que los del grupo tratado con vehiculo + DHT, tuvo 

porcentajes similares a los del de E2 + DHT en los tres 

patrones conductuales (monta, intromisión y eyaculación). 

El metabolito 3a5aNET fue el que siguió en efectividad a 

su isómero 385aNET pues el grupo tratado con este asteroide 

en combinación con DHT también registró porcentajes de monta, de 

intromisión y de eyaculación mayores que los del vehículo aunque 

solo los dos últimos fueron similares a los del grupo tratado 

con E2 + DHT. También, en cuanto al curso temporal de la 

restituci6n de la actividad sexual, se observó que ambos 

compuEstos tetrahidrorreducidos fueron los que lograron 

restablecer más rápidamente los tres patrones conductuales, 
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restitucion de la actividad sexual, se observo que ambos

compuestos tetrahidrorreducidos fueron. los -que lograron

restablecer mas rapidamente los tres patrones conductuales,
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confirmando su mayor efecto estrogénico en cuanto a su capacidad 

de sinergizar con DHT. Estos hallazgos correlacionan 

adecuadamente con otros estudios in vivo en que se han 

observado acciones estrogénicas de NET ( 19, 28, 32, 67) y en 

vista de que dicha progestina no muestra afinidad por el 

receptor de estr6genos se ha atribuido esta actividad 

estrogénica a su biotransformación y por lo tanto a la 

acción de sus metabolitos tetrahidrorreducidos, en primer lugar 

el 3B5aNET que es el que ha mostrado tener la mayor afinidad 

por el receptor estrogénico, 

( 14) • 

seguido de su isómero 3a5aNET 

En ratas ovariectomizadas 3B5aNET ha mostrado tener mayor 

potencia antigonadotrópica que NET y este efecto puede ser 

revertido por la administración previa de tamoxifén (23), 

indicando que la supresión de gonadotrof inas estA mediada por un 

mecanismo de acción estrogénico. 

Por otro lado se ha demostrado en un modelo experimental 

especifico para estrógenos, como es la inducción de la 

sensibilidad a serotonina en el útero de la rata, que 

JB5aNEl' y en menCi::- grado también 3a5aNET son los 

metabolitos de NET que tienen mayor efecto estrogénico (13). 

Asi, el que sean estos metabolitos los mas efectivos al 

sinergizar con DHT para restablecer la conducta copulatoria en 

la rata castrada, confirma una vez mas su capacidad 

estrogénica. 

También SaNET mostró ser efectivo para restablecer la 

conducta sexual en nuestros animales pues aunque los 

pcrcentajes de pruebas con monta y con intromisión fueron 
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confirmando su mayor efecto estrogenico en cuanto a su capacidad

de sinergizar con DI-IT.. Estos hallazgos correlacionan

adecuadamente con otros estudios in vivo en que se han

observado acciones estrogénicas de NET {19,2B,32,6?j y en

vista de que dicha progestina no muestra afinidad por el

receptor de estrógenos se ha atribuido esta actividad

estrogenica a su biotransformaciön v por lo tanto a la

accion de sus metabolitos tetrahidrorreducidos, en primer lugar

el 3B5eHET gue es el gue ha mostrado tener la mayor afinidad

por el receptor estrogenico, seguido de su isomero 3o5eHET

(141.

En ratas ovariectomisadas 3B5cI~IET ha mostrado tener mayor

potencia antigonadotropioa que NET y este efecto puede ser

revertido por la administración previa de tamoxifén (23),

indicando gue la supresión de gonadotrofinas esta mediada por un

mecanismo de accion estrogenico.

Por otro lado se ha demostrado en un modelo experimental

específico para estrógenos, como es la induccidn de 1a

sensibilidad a serotonina en el útero de la rata, que

ìñäoflãï v en menor grado también 3c5aHET son los

metabolitos de NET que tienen mayor efecto estrogenico (13).

asi, el que sean estos metabolitos los mas efectivos al

sinergizar con DHT para restablecer la conducta copulatoria en

la rata castrada, confirma una vea mas su capacidad

estrogenioa.

Tambien 5-:NET mostro ser efectivo para restablecer la

conducta sexual en nuestros animales pues aunque los

porcentajes de pruebas con monta v con intromisión fueron
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menores que los de los Ss que recibieron E2 + DHT, tanto éstos 

corno el porcentaje de pruebas con eyaculación fueron al mismo 

tiempo mayores que los del grupo tratado con veh1culo + DHT. 

En el curso temporal de presentación de la actividad sexual 

se observó también que 5aNET tuvo un efecto más lento para 

restituir la conducta copulatoria de los Ss que el que 

mostraron los compuestos tetrahidrorreducidos. Esto es 

especialmente interesante en vista de que este metabolito 

carece de afinidad por el receptor de estr6genos y por lo tanto 

es incapaz de ejercer acciones de este tipo, corno las esperadas 

para este esquema de tratamientos. Una posible explicación 

serla 

biotransformación 

que su parcial efectividad se debiera a su 

a sus derivados tetrahidrorreducidos, 

quienes al interaccionar 

estrógenos, sinergizaran con DHT. 

de que 5aNET haya ejercido un 

con el receptor de 

cabe también la posibilidad 

efecto sinandrogénico, 

potenciando la acción de DHT pero al respecto no tenemos 

que 5aNET pudiera antecedentes específicos que 

ten e e efectos sinandrogénicos 

indiquen 

por lo que esto es solo una 

pos ibi 1 idad que aun debe ser explorada y por lo tanto, hasta 

ahora la primer alternativa parece ser la más posible. 

Nuevamente al analizar las latencias de monta, de 

intromisión y de eyaculación, as1 corno el intervalo 

posteyaculatorio (IPE) 

observamos que el IPE 

y el intervalo intercopulatorio, 

fue significativamente mayor en los 

cuatro grupos que recibieron tratamientos experimentales que en 

el que recibió E2 + DHT. Recordando que en la conducta sexual 

lJ':lrticipan un componente motivacional, representado por la 
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menores gue los de los Ss que recibieron E2 + DHT, tanto éstos

como el porcentaje de pruebas con eyaculación fueron al mismo

tiempo mayores que los del grupo tratado con vehiculo + DHT.

En el curso temporal de presentacion de la actividad sexual

se observó también que 5olIE'1' tuvo un efecto más lento para

restituir la conducta copulatoria de los Ss que el que

mostraron los compuestos tetrahidrorreducidos. Esto es

especialmente interesante en vista de que este metabolito

carece de afinidad por el receptor de estrógenos Y por lo tanto

es incapaz de ejercer acciones de este tipo, como las esperadas

para este esquema de 'tratamientosc Una. posible explicación

sería que su parcial efectividad se debiera a su

biotransformación a sus derivados tetrahidrorreducidos,

quienes al interaccionar con el receptor de

estrógenos, sinergizaran con DHT. Cabe también la posibilidad

de que 5aHET haya ejercido un efecto sinandrogónico,

potenciando la acción de DHT pero al respecto no tenemos

antecedentes especificos que indiquen que 5oNET pudiera

tenes efectos sinandrogénicos por lo que esto es solo una

posibilidad gue aun debe ser explorada y por lo tanto, hasta

ahora la primer alternativa parece ser la más posible.

Nuevamente al analizar las latencias de monta, de

intromisión y de eyaculación, asi como el intervalo

posteyaculatorio (IFE) y el intervalo intercopulatorio,

observamos que el IPB fue significativamente mayor en los

cuatro grupos que recibieron tratamientos experimentales que en

el que recibió E2 + DHT. Recordando que en la conducta sexual

participan un componente motivacional, representado por la
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búsqueda del contacto sexual y otro componente consumatorio 

relacionado con la ejecución y que implica la capacidad 

para completar el acto sexual (58) y recordando también que los 

estrógenos ejercen efectos sobre la motivación al facilitar 

mecanismos neurales involucrados en la expresión de la conducta 

copulatoria (34) 

duración del IPE 

y que estos efectos pueden reflejarse en la 

(4), se podria concluir que el estimulo 

estrogénico proporcionado por los diferentes tratamientos (aún 

los de 385a- y 3a5aNET que tienen efectos estrogénicos) no fué 

tan efectivo como el del tratamiento con E2 + DHT. 

Por otra parte, DHT proporciona el estimulo androgénico 

necesario para el adecuado desarrollo del pene (35), el cual 

participa importantemente en la localización del orificio 

vaginal durante la monta (56) para lograr la inserción vaginal 

del mismo. Es por esto que al haber recibido la misma dosis 

de DHT, todos los grupos mostraron valores similares en la 

proporción de aciertos, o sea en la capacidad para lograr la 

intromisiOn. 

J~simismo, en el número de intromisiones que los animales 

requirieron para eyacular, no se encontraron diferencias 

significativas, tal vez debido a que al haber recibido un 

estimulo androgénico equivalente, la estimulación proporcionada 

por las intromisiones para alcanzar el nivel requerido para la 

eyaculación pudo haber sido similar y esto se refleja en un 

número también similar, de intromisiones previas a la 

eyaculación. 

El aumento en el peso de glAndulas accesorias en 

anima.les castrados representa una respuesta biológica que 
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búsqueda del contacto sexual y otro componente consumatorio

relacionado con la ejecución y que implica la capacidad

para completar el acto sexual {5B] y recordando tambien que los

estrógenos ejercen efectos sobre la motivación al facilitar

mecanismos neurales involucrados en la expresión de la conducta

copulatoria (34) y que estos efectos pueden reflejarse en la

duración del IFE (4), se podria concluir gue el estimulo

estrogenico proporcionado por los diferentes tratamientos [aún

los de 3B5c- y 3c5cHET gue tienen efectos estrogónicos] no fue

tan efectivo como el del tratamiento con E2 + DHT.

Por otra parte, DHT proporciona el estimulo androgenico

necesario para el adecuado desarrollo del pene (35), el cual

participa importantemente en la localización del orificio

vaginal durante la monta (56) para lograr la inserción vaginal

del mismo. Es por esto que al haber recibido la misma dosis

de DHT, todos los grupos mostraron valores similares en la

proporción de aciertos, o sea an la capacidad para lograr la

intromisión.

asimismo, en el número de intromisiones que los animales

requirieron para eyacular, no se encontraron diferencias

significativas, tal vez debido- a que al haber recibido un

estimulo androgenico equivalente, la estimulación proporcionada

por las intromisiones para alcanzar el nivel requerido para la

eyaculación pudo haber sido similar y esto se refleja en ini

número también similar, de intromisiones previas a la

eyaculación-

El aumento en el peso de glándulas accesorias en

animales castrados representa una respuesta biológica que
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implica un efecto androgénico. Por esto, si todos los grupos 

los pesos tanto de 

seminales debian ser 

recibieron la misma dosis de 

pr6atata ventral como de 

andrógenos, 

vesiculas 

similares en todos los grupos. Sin embargo se observó que 

con la administración de NET ambas estructuras tuvieron menor 

peso que con el resto de los tratamientos. Esto puede 

correlacionarse con estudios previos en los que NET ha mostrado 

tener efectos antiandrogénicos pues suprime in vitro e in vivo, 

la secreción de testosterona por un tumor ová.rico de células 

sertoli-Leydig, que era indepentiente de LH (11). Este 

hallazgo coincide también con otro reporte que muestra que 

NET implantada localmente puede disminuir el peso de epididimo 

de ratas adultas y que este efecto va aunado a alteraciones 

histológicas del mismo y a un deterioro de la función secretora, 

que depende de andrógenos y que contribuye a la maduración 

adecuada de los espermatozoides (63), sugiriendo que en 

algunos sistemas, NET puede ejercer acciones antiandrogénicas. 

Estos efectos podrian ser propios de la NET o podrian estar 

mediados a través de su biotransformaci6n a 5aNET que tiene 

una mayor afinidad por el receptor de andrógenos; sin 

embargo, esto es solo una posibilidad que aun no ha sido 

explorada y en el presente estudio al menos, no se observó un 

efecto antiandrogénico de 5aNET. En otros sistemas biológicos 

como son la actividad B-glucuronidasa o de la deshidrogenasa 

alcohólica renales, o sobre los niveles del factor de 

crecimiento epidermal en glá.ndula submaxilar en el ratón, se ha 

mostrado que algunas progestinas sintéticas (acetato de 

ciproterona, acetato de medroxiprogesterona, acetato de 
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implica un efecto androgenico. Por esto, si todos los grupos

recibieron la misma dosis de androgenos, los pesos tanto de

próstata ventral como de vesiculas seminales debian ser

similares en todos los grupos. Sin embargo se observó que

con la administración de NET ambas estructuras tuvieron menor

peso gue con el resto de los tratamientos. Esto puede

correlacionarse con estudios previos en los que NET ha mostrado

tener efectos antiandrogenicos pues suprime in vitro e in vivo,

la secreción de testosterona por un tumor ovórico de celulas

sertoli-Leydig, que era indepentiente de [JI {1l}. Este

hallazgo coincide también con otro reporte que muestra gue

NET implantada localmente puede disminuir el peso de epididimo

de ratas adultas y gue este efecto va aunado a alteraciones

histológicos del mismo y a un deterioro de la función secretora,

que depende de andrógenos y que contribuye a la maduración

adecuada de los espermatozoides (63), sugiriendo que en

algunos sistemas, NET puede ejercer acciones antiandrogónicas.

Estos efectos podrian ser propios de la NET o podrian estar

mediados a traves de su biotransformacìón a 5cNET gue tiene

una mayor afinidad por el receptor de androgenos; sin

embargo, esto es solo una posibilidad gue aun no ha sido

explorado y en el presente estudio al menos, no se observó un

efecto antiandrogónico de 5oHET. En otros sistemas biológicos

como son la actividad fl-glucuronidasa o de la deshidrogenasa

alcohólica renales, o sobre los niveles del factor de

crecimiento epidermal en glándula submaxilar en el ratón, se ha

mostrado que algunas progestinas sintéticas [acetato de

ciproterona, acetato de medroxiprogesterona, acetato de
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meqestrol) pueden ejercer acciones androgénicas, 

sinandrogénicas e incluso antiandrogénicas ( 12, 25, 44) . La 

posibilidad de que 5aKET, adeás ele lu acciones androgénicas 

demostradas en la supresi6n de qonadotropinas (23), pueda 

ejercer también acciones sinandrogénicas o antiandrogénicas es 

alqo que requerirla de otros estudios, pero al menos en el 

presente trabajo, a las dosis utilizadas, no parece tener estas 

acciones. También las vesículas seainales de los animales 

tratados con 3a5aRET tuvieron menor peso que las de los demás 

tratamientos, sin embargo este aetabolito carece de 

afinidad por el receptor de andr6qenos y adem&s en próstata 

ventral no se manifest6 esta disminución en el peso por lo 

que en este caso tal vez la diferencia no sea atribuible al 

tratamiento. 

ACTIVIDAD PER SE DE NE'l' Y SUS llETABOLITOS REDUCIDOS EN EL ANILLO 

A. 

Los datos obtenidos cuando se adllinistr6 NET o alguno de 

sus aetabolitos reducidos en el anillo A (500 µ.g/dia), 

solos, mueatra que, tanto en el porcentaje de Ss que 

respondieron, como en la frecuencia con la que se expresó cada 

uno de los patrones copulatorios, NET fue el Qnico 

compuesto que restableci6 de manera similar al grupo tratado 

con T, la actividad sexual de los Ss ~ la vez, los valores 

del grupo tratado con NET fueron mayores que los del C)t'upo que 

recibió vehiculo, indicando que no obstante su falta de 
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megestrol} pueden ejercer acciones androgónicas,

sinandrogénicas e incluso antiandrogenicas [12,25,44). La

posibilidad de que 5ell'E'l', ademas de las acciones androgénicas

demostradas en la supresión de gonadotropinas (23) , pueda

ejercer también acciones sinandrogónicas o antiandrogónicas es

algo que requeriría de otros estudios, pero al menos en el

presente trabajo, a las dosis utilizadas, no parece tener estas

acciones. Tambien las vesículas seminales de los animales

tratados con 3e5dKE'l' tuvieron menor peso gue las de los demás

tratamientos, sin embargo este letabolito carece de

afinidad por el receptor de andrógenos y ademas en próstata

ventral no se manifestó esta disminución en el peso por lo

que en este caso tal vez la diferencia no sea atribuible al

tratamiento.

ACTIVIDAD PER SE DE FET Y SUS HE'I'I|..BflL1"I'fl5 REDUCIDOS EN EL ANILLO

A.

Los datos obtenidos cuando se. administró NET o alguno de

sus metabolitos reducidos en el anillo A (500 Hqldia),

solos, muestra gue, tanto en el porcentaje de se que

respondieron, como en la frecuencia con la que se expresó cada

uno de los patrones copulatorios, RET fue el único

compuesto gue restableció de manera similar al grupo tratado

con T, la actividad sexual de los Ss A la vez, los valores

del grupo tratado con RET fueron mayores que los del grupo que

recibió vehiculo, indicando que no obstante su falta de
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afinidad por el receptor de estr6genos y su moderada afinidad 

por el receptor de andrógenos, la NET pudo restablecer la 

actividad copulatoria en forma similar a como lo hizo T. Esto 

puede explicarse porque al tener NET la capacidad de 

biotransformarse a su metabolito J85aNET, adquiere la capacidad 

de ejercer acciones estrogénicas que aunadas a aquellas que 

derivan de su parcial afinidad por el receptor de andrógenos, le 

permitieron restablecer adecuadamente la actividad sexual en 

los Ss. 

El metabolito SaNET fue el que siguió en efectividad a la 

NET, pues aunque indujo una menor incidencia de intromisiones y 

de eyaculaciones que T, éstas, al igual que la incidencia de 

montas fueron sin embargo, mayores que las del grupo que 

recibió el vehlculo. Las proporciones de Ss que 

realizaron intromisiones y que eyacularon fueron también mayores 

en el grupo de 5aNET que en el tratado con vehiculo, 

sugiriendo que al administrarla sola, SaNET sl fue capaz de 

restablecer aunque sea parcialmente, la conducta sexual. Este 

efecto podrla deberse a una acción directa a través de su 

unión al receptor a andrógenos; sin embargo, esto no coincide 

con lo observado en el tratamiento en que se administró 

simultAneamente con E2 , 

erecto androgénico. 

administradas en estos 

para tratar de establecer su posible 

Sin embargo, puesto que las dosis 

dos esquemas experimentales fueron 

diferentes (300 y 500 µq diarios , respectivamente) esto pudiera 

explicar que en este último esquema 

efecto androgénico de SaNET. Otra 

sl se observara un mayor 

posibilidad seria que 

estuviera actuando por un mec anismo estrogénico dado a través 

55 

afinidad por el receptor de estrógenos y su moderada afinidad

por el receptor de androgenos, la NET pudo restablecer la

actividad copulatoria en forma similar a como lo hizo T. Esto

puede explicarse porque al tener NET la capacidad de

biotransformarse a su metaholito 3B5aNET, adquiere la capacidad

de ejercer acciones estrogenicas que aunadas a aquellas que

derivan de su parcial afinidad por el receptor de androgenos, le

permitieron restablecer adecuadamente la actividad sexual en

los Ss.

El metabolito 5oHET fue el que siguió en efectividad a la

NET, pues aunque indujo una menor incidencia de intromisiones y

de eyaculaciones que T, éstas, al igual que la incidencia de

montas fueron sin embargo, mayores que las del grupo que

recibió el vehiculo. Las proporciones de Ss que

realizaron intromisiones y que eyacularon fueron también mayores

en el grupo de 5oHET que en el tratado con vehiculo,

sugiriendo que al administrarla sola, 5oNET si fue capaz de

restablecer aunque sea parcialmente, la conducta sexual. Este

efecto podria deberse a una acción directa a través de su

unión al receptor a andrógenos; sin embargo, esto no coincide

con lo observado en el tratamiento en que se administró

simultaneamente con E2, para tratar de establecer su posible

efecto androgenico. Sin embargo, puesto que las dosis

administradas en estos dos esquemas experimentales fueron

diferentes (3uo y 500 pg diarios , respectivamente) esto pudiera

explicar que en este último esquema si se observara un mayor

efecto androgénico de 5eHET. Otra posibilidad seria que

estuviera actuando por un mecanismo estrogenico dado a través
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de su biotransformaci6n a 385aNET. Al respecto cabe 

mencionar que tanto la latencia de monta como el IPE registrados 

para el grupo que recibi6 5aNET (y que se consideran como 

indicadores de la motivación de los Ss), fueron muy similares a 

los de T y menores que los de vehiculo, sugiriendo una adecuada 

motivación en los Ss que podria estar relacionada con la 

acción estrogénica de su metabolito 3B5aNET. Por otra parte, 

los demás parámetros que se consideraron como las latencias de 

intromisi6n y de eyaculación, que están influenciados 

principalmente por acciones androgénicas, resultaron muy 

similares a las de los animales tratados con T; por el 

contrario, la proporci6n de aciertos que es un indicador de 

acción androgénica, fue significativamente menor que la del 

grupo que recibió T. De acuerdo con estos datos y 

considerando la falta de actividad androgénica de 5aNET para 

sinergizar con E2 , no parece que sus efectos sobre la actividad 

sexual en este esquema de tratamiento se deriven de su 

interacción con el receptor de andrógenos. Cabe mencionar 

que estos resultados coinciden con datos de McGinnis y Dreifus 

(42), quienes sugieren que en condiciones fisiol6gicas es 

principalmente T y no 5aDHT quien participa en la regulación de 

la conducta sexual masculina en la rata, con un efecto 

complementario por parte de E2 • 

Tanto 3a5aNET como 385aNET 

los Ss en menor proporción 

indujeron 

que NET 

actividad sexual en 

y que 5aNET. No 

obstante, el metabolito 38 reducido fue mas efectivo que su 

isómero 3o: porque la proporción de pruebas en las que hubo 

montas an el grupo tratado con 3B5aNET fue similar a la del que 
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de su biotransformación a 3fl5eHET. al respecto cabe

mencionar que tanto la latencia de monta como el IFE registrados

para el grupo que recibió 5eHET [y que se consideran como

indicadores de la motivación de los Ss), fueron muy similares a

los de T y menores que los de vehiculo, sugiriendo una adecuada

motivación en los Ss- que jpodria estar .relacionada con la

acción estrogónica de su metabolito 3B5eHET. Por otra parte,

los demós parametros que se consideraron como las latencias de

intromisión y de eyaculación, que estan influenciados

principalmente. por acciones androgenicas, resultaron. muy

similares a las de los animales tratados con T; por el

contrario, la proporción de aciertos que es un indicador de

acción androgénica, fue significativamente menor que la del

grupo que recibió T. De acuerdo con estos datos y

considerando la falta de actividad androgénica de 5oNET para

sinergizar con E2, no parece que sus efectos sobre la actividad

sexual en este esquema de tratamiento se deriven de su

interacción :xxi el receptor de androgenos. cabe mencionar

que estos resultados coinciden con datos de Hcdinnis y Dreifus

(421, quienes sugieren que en condiciones fisiológicas es

principalmente T y no 5cDHT quien participa en la regulación de

la conducta sexual masculina en la rata, con un efecto

complementario por parte de E2.

Tanto 3c5cHET como 3ó5cHET indujeron actividad sexual en

los Ss en menor proporción que HET y que 5eI~IET. No

obstante, el metabolito 35 reducido fue mas efectivo que su

isómero 3o porque la proporción de pruebas en las que hubo

montas en el grupo tratado con 3óóeHET fue similar a la del que
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recibi6 T y mayor que la del grupo que se trató con vehiculo, en 

tanto que para 3a5aNET, aunque dicha proporción fue mayor que 

la del grupo que recibió vehiculo, fue al mismo tiempo menor 

que la de los Ss tratados con T. Con respecto a la 

proporción de pruebas en las que los Ss eyacularon, aunque 

con los dos metabolitos tetrahidrorreducidos fue menor que 

con T, para el caso de 385aNET fue también mayor que la de 

vehiculo. Todos estos datos apoyan la idea de que 

385aNET fue 

restablecer 

este caso 

mas efectivo que su isómero 3a5aNET, para 

En la conducta copulatoria en 

los efectos de 

nuestros 

ambos 

animales. 

metabolitos 

tetrahidrorreducidos puedieran estar mediados por sus 

respectivas interacciones con el receptor de estrógenos; los 

datos al respecto coinciden con nuestros resultados en que el 

metabclito con mayor afinidad por el receptor a 

estrógenos, 3B5aNET ( 14), fue también el mas efectivo para 

restablecer la actividad sexual. Los efectos observados sobre 

todo en la latencia de monta que como ya se mencionó es un 

indicador de la motivación del individuo, también apoyan la idea 

de que se trata de acciones en las que está involucrado un 

mecanismo de acción estrogénico. Por otra parte se ha observado 

que la formación de metabolitos reducidos en el carbono 3 

es completamente reversible en el caso de la posición a, en 

tanto que para la posición 8 no lo es, de modo que el sentido 

predominante de la reacción es hacia la formación del 

compuesto 38-reducido (37); por lo anterior resulta que mientras 

que la 3a5aNET ss puede interconvertir f.;cilmente con 5aNET, 

3B5aNET no le hace. Asi, teniendo en cuenta estos datos y la 
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recibió T y mayor que la del grupo que se trató con vehiculo, en

tanto que para 3c5cNET, aunque dicha proporción fue mayor que

la del grupo que recibió vehiculo, fue al mismo tiempo menor

que la de los Ss tratados con T. Con respecto a la

proporción de pmuebas en las que los Ss eyacularon, aunque

con los dos metabolitos tetrahidrorreducidos fue menor que

con T, para el caso de 3B5cHET fue también mayor que la de

vehiculo. Todos estos datos apoyan la idea de que

3ó5cNET fue mas efectivo que su isómero 3e5oNET, para

restablecer la conducta copulatoria en nuestros animales. En

este caso los efectos de ambos metabolitos

tetrahidrorreducidos puedieran estar mediados por sus

respectivas interacciones con el receptor de estrógenos; los

datos al respecto coinciden con nuestros resultados en que el

metabrlito con mayor afinidad por el receptor a

estrógenos, 3B5cNET {14}, fue también el mas efectivo para

restablecer la actividad sexual. Los efectos observados sobre

todo en la latencia de monta que como ya se mencionó es un

indicador de la motivación del individuo, también apoyan la idea

de que se trata de acciones en las que esta involucrado un

mecanismo de acción estrogónico. Por otra parte se ha observado

que la formación de metabolitos reducidos en el carbono 3

es completamente reversible en el caso de la posición m, en

tanto que para la posición B no lo es, de modo que el sentido

predominante de la reacción es hacia la formación del

compuesto 35-reducido (37]; por lo anterior resulta que mientras

que la 3c5cNET se puede interconvertir facilmente con 5eNET,

3B5cNET no lo hace. Asi, teniendo en cuenta estos datos y la
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mayor efectividad de 385aNET para restituir la conducta 

copulatoria en nuestros animales, se apoya una vez mas la idea 

de que 5aNET no actúa por si misma a través de su afinidad 

por el receptor de andrógenos. Si este fuera el caso, 

3a5aNET seria mas efectivo pues podr1a ejercer acciones 

androqénicas al regresarse a 5aNET y estrogénicas a través de 

su parcial afinidad por el receptor a estrógenos. 

La proporción de aciertos fue mayor en los Ss que se 

trataron con T que en el resto de los grupos y solamente los que 

recibieron NET, tuvieron un valor que fue también mayor que 

el de los animales tratados con vehiculo; esto se explica por 

las acciones androgénicas de NET que pueden estarse 

manifestando en este caso como un aumento en la proporción de 

aciertos. Al analizar el porcentaje acumulativo de Ss activos, 

se observó que existe una relación directa entre la efectividad 

de los compuestos utilizados y el tiempo que tardan en inducir 

actividad. De est~ manera NET que fue la mas efectiva, fue 

también la que primero restableció la conducta y 3a5aNET que fue 

el compuesto que tuvo el menor efecto, fue el que mas tardó 

en inducirla. Finalmente, el análisis del efecto de estos 

tratamientos sobre tejidos periféricos coincide también con 

lo que hemos observado en el sentido que solamente NET que fue 

la única que tuvo efecto androgénico sobre la actividad 

copulatoria de los Ss, fue también la única que produjo un 

ligero aumento en el peso tanto de próstata ventral como de 

vesiculas seminales y aunque éste no fue comparable con el que 

produjo T, sf. resultó significativo al compararlo con el de los 

animales que solo recibieron vehf.culo. 
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mayor efectividad de 3B5eHET para restituir la conducta

copulatoria en nuestros animales, se apoya una vez mas la idea

de que 5cHET no actúa por si misma a traves de su afinidad

por' el receptor -de andrógenoss Si este fuera el caso,

3c5cHET sería mas efectivo pues podría ejercer acciones

androgenicas al regresarse a 5cNET y estrogénicas a traves de

su parcial afinidad por el receptor a estrógenos.

La proporción de aciertos fue mayor en los Ss que se

trataron con T que en el resto de los grupos y solamente los que

recibieron NET, tuvieron un valor que fue también mayor que

el de los animales tratados con vehículo; esto se explica por

las acciones androgónicas de NET que pueden estarse

manifestando en este caso como un aumento en la proporción de

aciertos. al analizar el porcentaje acumulativo de Se activos,

se observó que existe una relación directa entre la efectividad

de los compuestos utilizados y el tiempo que tardan en inducir

actividad. De esta manera NET que fue la mas efectiva, fue

tambien la que primero restableció la conducta y 3e5eHET que fue

el compuesto que tuvo el menor efecto, fue el que mas tardó

en inducirla- Finalmente, el analisis del efecto de estos

tratamientos sobre tejidos psrifericos coincide también con

lo que hemos observado en el sentido que solamente NET que fue

la única que tuvo efecto androgenico sobre la actividad

copulatoria de los Ss, fue también la única que produjo un

ligero aumento en el peso tanto de próstata ventral como de

vesículas seminales y aunque este no fue comparable con el que

produjo T, si resultó significativo al compararlo con el de los

animales que solo recibieron vehículo.
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CONCLUSIO•ES 

El anAlisis de la ·conducta copulatoria masculina en la 

rata, constituye un llOdelo adecuado para evaluar las acciones de 

tipo hormonal de algunas proqestinas sintéticas, como la 

noretisterona y sus metabolitos. 

La interacción de HET con el receptor de andrógenos se 

manifiesta en acciones androgénicas sobre la restitución de la 

actividad copulatoria en la rata macho castrada y 

antiandroqénicas sobre el crecimiento de próstata ventral y 

ves1culas seminales, en los mismos sujetos. 

La 5a reducci6n de NET disminuy6 siqnificativamente su 

potencia androqénica expresada sobre la estimulación de la 

actividad sexual de la rata macho castrada , y la reducción 

subsecuente del anillo A, suprimió totalmente dicha actividad. 

La interacción de 365aNET y de Ja5aNBT con el receptor a 

estr6genos, cuando se ccabinan con DBT, se traduce en acciones 

estroc¡énicas que participan en la 6ptiaa restitución de la 

actividad copulatoria de la rata lll!Cho castrada. 
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C D H CÃL U S I O I E E

El analisis de la 'conducta copulatoria masculina en la

rata, constituye un modelo adecuado para evaluar las acciones de

tipo hormonal de algunas progestinas sintéticas, como la

noretisterona y sus metabolitos.

La interacción de FET con el receptor de androgenos se

manifiesta en acciones androgenicas sobre la restitución de la

actividad copulatoria en la rata macho castrada y

antiandrogénicas soI:s.¬e el crecimiento de próstata ventral y

vesículas sinales, en los mismos sujetos.

La 51: reducción de IIET disminuyó significativamente su

potencia andr-ogenica expresada sobre la estimulación de la

actividad sexual de la rata macho castrada, y la reducción

subsecuente del anillo a, supriaió totalmente dicha actividad.

La interacción de ar-5el~lE'l' y de 3c5clIE'I' con el receptor a

estrógenos, cuando se cmbinan con Difl', se traduce en acciones

estroganicas que participan en la óptima restitución de la

actividad copulatoria de la rata macho castrada.
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La efectividad de NET sola para restablecer la actividad 

copulatoria en la rata llllcho castrada indica que dicha 

proqestina puede ejercer por si •iSllll, acciones androqénicas que 

est4n mediadas por su interacción con el receptor de andrógenos 

y estroqénicas a través de sus .. tabolitos 385aNET y 3a5aNET, 

capaces de interaccionar con el receptor a estr6genos. 

La 5aNET no parece participar directaaente en las acciones 

hormonales de NET, en este modelo, sino coao intermediario para 

la formación de los metabolitos tetrahidrorreducióos, que tienen 

la capacidad de ejercer acciones estroqénicas. 
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La efectividad de RET sola para roltablecer la actividad

copulatoria en la rata macho caltrada indica que dicha

progestina puede ejercer por si misma, acciones androgenicas que

estan mediados por su interaccion co el receptor de androgenos

y estrogenicas a traves de sus metabolitos 3fl5oHET y 3o5oHET,

capaces de interaccionar con el receptor a estrógenos.

La 5oHET no parece participar directamente en las acciones

hormonales de NET, en este modelo, sino como intermediario para

la formacion de los metabolitos tetrahidrorreducidos, que tienen

la capacidad de ejercer acciones estrogénicas.
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