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1 	INT.119puPc ION 

El sistema genital masculino está controlado, tanto en su -

desarrolle morfologico como funcional, por los andrógenos se 

gregados por el testículo. Durante la etapa puberal, la se-

creción de andógenos aumenta como respuesta al aumento de la 

secreción de gonadotrofinas. 

Estas afirmaciones generales están fundamentadas en hechos--

experimentales y hallazgos clínicos que han sido formulados 

desde hace ya mucho tiempo. Sin embargo, es relativamente -

poco el conocimiento que se tiene sobre la acción de los an-

drógenos sobre el túbulo seminífero prepuber. La mayoría de 

los estudios se han basado en los efectos de la administra--

ción de gonadotrofinas exógenas, o en lesiones del hipotála-

mo que producen alteraciones de la secreción interna de las 

gonadotrofinas hiposifiarias 3/ 6/ 7/ 10/ 24/ 35/ 36/ 53/ 54/ 

El desarrollo del túbulo seminifero de la rata, durante el -

período prepuberal, ha sido utilizado como modelo para estu-

diar la participación de diferentes factores que regulan la 

evolución normal del testículo I/ . 

La participación de los andrógenos segregados por el testículo 

en este proceso es tema de discusión, ya que la administración 

de andrógenos exógenos en dosis muy pequeñas no modifica 
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substancialmente la estructura testicular. Sin embargo, dosis 

un poco mayores producen disminución del peso testicular y de-

tención de la maduración tubular I
/ 

Es por ello que el desarrollo de moléculas con acciones antian 

drogénicas es de gran utilidad para el estudio de la partici-

pación de los andrógenos en la maduración estructural y funcio 

nal del tubulu seminifero 
19 40/ 44/ 46/ 

La demostración de que la progesterona posee acciones antian-

drogénicas 
41/ 

ha llevado a la búsqueda de productos derivados 

de ella en los cuales se realce la actividad antiandrogénica 

de la molécula y se disminuya en grado máximo su actividad pro 

gestacional. En el presente trabajo se estudiaron las carac--

terísticas de un nuevo derivado de la progesterona, el 3-METOXI 

6-FORMIL-3, 5-PREGNADIEN-17 ALFA ACETATO-20-ONA-OXIMA (OXYMA), 

que por sus características estructurales debe poseer acciones 

antiandrogénicas. 

Otros niveles de interés para el desarrollo de compuestos antian 

drogénicos son: su uso como contraceptivos II/  .11/ , ya que 

podría obtenerse un anticonceptivo para uso masculino si se lo-

gra detener, en forma reversible, la producción de espermatozoi 

des sin que la libido se vea afectada. En reproducción animal 

podría establecerse un "efecto rebote", con mayor producción de 

espermatozoides después de un tratamiento temporal de freno. 

También es de interés el uso de estas substancias en aquellos - 
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procesos patológicos andrógeno-dependientes II/, como el cáncer 

de próstata -ID, el acné o el hirsutismo femenino en cuya pato-

genia se inwlucra a los andrógenos 51/ 

Dado que en el presente trabajo nos ocupamos de las acciones de 

los andrógenos y antiandrógenos, es pertinente hacer una breve 

descripción de los conceptos fundamentales sobre ellos antes -

de plantear nuestra hipótesis y nuestros objetivos. 

ANDROGENOS, DEFINICION E HISTORIA.  

Se define a los andrógenos como un grupo de compuestos esteros 

deos, biológicamente activos, responsables del desarrollo y - 

SS/ mantenimiento de las características sexuales masculinas -- , 

que son sintetizados a nivel de testículos,ovarios y suprarre-

nales 2/ 3/ 4/ 22/ 28/ 37/ 45/.  

Se conoce desde hace mucho tiempo la relación existente entre 

los testículos y los caracteres sexuales secundarios. En 1771 

se lleva a cabo el primer trasplante de testículos de un gallo 

a una gallina, observándose la aparición de los efectos mascu- 

linizantes de la operación. 	Según Forbes (1947) 1/  este expe-

rimento fue hecho por John Hunter, quien no lo publicó, lo que 

permite a Berthold en 1849 ser el primero en demostrar que el 

testículo es una glándula de secreción interna, al describir -

el trasplanto de los testículos de un gallo a otro, previamente 

castrado, evitando la aparición de los efectos de castración en 

este último 11/. 
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ANTIANDROGENOS, DEFINICION  E HISTORIA. 

Se define a los antiandrógenos como aquellas substancias que 

impiden que los andrógenos ejerzan sus funciones biológicas 

sobre los tejidos efectores, actuando en forma competitiva so 

bre los sitios de acción en los órganos blanco 1/ 14/ 
	

Esta 

definición excluye a los compuestos del tipo de los estróge-

nos, quienes bloquean la síntesis y liberación de los andróge 

nos actuando sobre el eje hipotálamo-hipófisis-testículo, dis 

minuyendo así la secreción de gonadotrofinas y con ello la -

secreción de andrógenos por el testículo 1/21 11/ 

Uno de los puntos iniciales en la búsqueda de los antiandróge 

nos ha sido la existencia de problemas clínicos que requieren, 

para su solución, de algun mecanismo inhibidor de la acción - 

de los andrógenos 
16/ 17/ 37/ 39/ 56/ 57/ 

Mientras más se avanza en la búsqueda, mas campos se abren a 

la investigación y a las aplicaciones de sus productos. 	Sin' 

embargo, consideramos que las interrogantes que la investiga-

ción plantea son sumamente importantes. Entre ellas está la 

obtención de una substancia que permita modificar exclusiva-

mente la acción de los andrógenos sobre el tubulo seminifero, 

haciendo posible controlar la espermatogénesis de manera re-

versible, sin modificar la libido o el metabolismo general. 

Estas serían características ideales de un anticonceptivo para 

uso masculino 11/  191. 
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Ya han sido sintetizados productos que inhiben total o parcial-

mente
9  la acción androgInica 4// 12/ 13/ 14/ 16/ 17/ 18/ 20/ 

 

24/ 27/ 32/ 38/ 41/ 42/ 45/ 52/ 56/ y se han obtenido otros que 

provocan la esterilización química del macho 
23/ 24/
-- 	. 

ACCION FISIOLOGICA DE LOS ANDROGENOS. 

Durante la vida prepúber del individuo, el testículo inmaduro 

segrega una pequeña cantidad de testosterona, suficiente para 

inhibir la secreción de gonadotrofinas. Cuando el animal lle 

ga a la pubertad, se modifica el umbral de los centros nervio 

sos a la acción inhibitoria de los andrógenos y se eleva la -

secreción gonadotrófica y como resultado de ello, la de andró 

genos 1/. Su acción se manifiesta por un conjunto de cambios 

muy llamativos tanto en el funcionamiento como en la aparien-

cia del individuo. El testículo aumenta de tamaño, crece el 

pene, hay marcado aumento en peso corporal y talla, la estruc 

tura ósea se engrosa. En los huesos se estimula el crecimien 

to en longitud, espesor y la diferenciación del cartílago de 

conjugación. El crecimiento en longitud cesa cuando este es 

substituido totalmente por tejido 'óseo. 	Durante este último 

lapso se completa el desarrollo de los caracteres sexuales 

2/ 25/ 	

- 

secundarios — 	. Como parte de su acción estimulante del 

crecimiento, los andrógenos son altamente anabólicos, promo-

viendo
2/ 37/ 

la síntesis protéica — 	. Además de las acciones 

de las acciones metabólicas generales que poseen los andróge 

nos, actúan directamente en el control de la función del 	-- 
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testículo y de la secreción de gonadotrofinas. 	En 1971, 

Rubinstein y Kurland 11/  demostraron que el peso del testículo 

se modifica en forma diferente según la cantidad de testosterona 

exógena que se aplique 48J. Una dosis de 5 pg administrada a 

animales jóvenes, provoca incremento en el peso del testículo, 

sin modificar la espermatogénesis, mientras que la dosis de 

50 pg, en las mismas condiciones provoca un descenso en el peso 

del mismo y alteración en la estructura testicular. Estos resul 

Lados refuerzan la necesidad de buscar otras formas de estudio 

de la participación de los andrógenos en la maduración del 

testículo. 

METABOLISMO DEGRADATIVO DE LOS ANDROGENOS. 

La llamada "concentración efectiva neta de andrógenos", es el 

resultado de la interacción de varios factores tendientes a 

incrementar o disminuir la concentración de andrógenos y la 

sensibilidad de los sitios donde estos actuan 14/ 55/ 

Estos sitios de acción, donde la concentración efectiva neta 

de andrógenos puede ser vulnerable, son: hipófisis, hipotálamo, 

gónadas, tejido efector (en los puntos donde se llevan a cabo 

las reacciones específicas) 13/ 14/, yaquellas reacciones de 

tipo metabólico efectuadas dentro del organismo en general y -

que también son conocidas como "formas do inactivación metabóli 

ca„ 11/ 11/, esta inactivación puede ser de las siguientes ma- 

neras: 
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A. METABOLISMO DE LAS DOBLES LIGADURAS: Cuando se reducen las 

dobles ligaduras existentes en estos compuestos, se obtiene 

una mezcla de esteroides 5 alfa y 5 beta, y de su proporción 

relativa depende la naturaleza de los substituyentes de la -

molécula. La importancia del hecho es que los derivados 5 

beta dihidro son compuestos inactivos IV II/. 

B. METABOLISMO DL LAS CETONAS Y DE LOS GRUPOS HIDROXILO: El - 

andrógeno natural más potente, la testosterona, posee un - 

hidroxilo en la posición 17, mientras que la androstenediona,  

uno de los más débiles, tiene una tetona en la misma posi-

ción 1/ 1/ 1-1/. En hígado, riñón y otros tejidos se ha com-

probado experimentalmente la reacción reversible entre am-

bos -1
j 12/, 

lo cual demuestra la importancia del grupo hidro 

xilo en posición 17 beta con relación a la actividad metabó-

lica oxidativa de los andrógenos 1/. 

C. CONJUGACION DL LOS GRUPOS HIDROXILO: Se había pensado que -

los tejidos endócrinos sintetizaban las hormonas en forma -

de esteroides libres, y que posteriormente estos eran conju 

gados o metabolizados, lo cual permitia su excreción por la 

orina. Sin embargo, se hace necesario buscar otra explica-

ción debido al hallazgo de la secreción de sulfato de dehidro 

epiandrosterona, esteroide conjugado, por parte de la glándu 

la adrenal / 33/  

D, AROMATIZACION DE ANDROGENOS; La demostración de que la tes- 
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tosterona puede convertirse en estradiol, y la comprobación 

de ello como un paso normal en la formación de estrdgenos 

nos indica que esta reacción puede considerarse como otro -

elemento metabólico capaz de reducir la concentración efec-

tiva neta de andrógenos en el organismo. De hecho, la sim-

ple remoción del grupo angular metilo da como resultado la 

inactivación o reducción del sustrato 1/. 

E. OTROS FACTORES METABOLICOS: Aparte del metabolismo degrada 

tivo de los andrógenos 14/ 55/, existen otros casos donde -

la concentración efectiva neta puede ser alterada. Estos 

casos son: 

1. Bloqueo de la hormona liberadora de LH (LH-RH) por medio 

de progestágenos, a nivel de hipotálamo 11/. 

2. Bloqueo del sitio de acción de la LH-RH sobre la hipófisis. 

(aún por confirmarse) 11/. 

3. Bloqueo de los lugares donde la LH interviene en la cade 

na biosintética para producir andrógenos a partir de 

14/

co- 

lesterol 	. Este bloqueo puede producirse con acetato 

de ciproterona o con progestágenos del tipo de la medroxy-

progesterona 11/  

4. Interferencia de la biosíntesis y secreción de los andró-

genos en la gonada. 
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5. La forma activa de la hormona es la dihidrotestosterona 

1.91 11/ 17/
, quien al fijarse a una proteína plasmática, 

es transferida al núcleo, ocasionando un aumento de la 

actividad de la polimerasa del RNA, y por lo tanto, de 

síntesis de RNA específico y de proteínas 11/ 37/. Sien 

do a este nivel donde actuarían el acetato de ciprotero 

na y los productos como el dietilbestrol 151. 
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II. 	HIPOTESIS 

1. La actividad antiandrogénica de la oxyma impide la ma-

duracion del espermatozoide. 

2. El bloqueo que establece la oxyma sobre el túbulo se-

minífero no es eliminado por la testosterona exógena 

a la dosis efectiva de mantenimiento elegida, ya que 

no se lograrían los niveles adecuados de andrógenos 

alrededor del túbulo. 

3. La administración exógena de gonadotrofinas impide el 

bloqueo de la espermatogénesis, porque los niveles de 

testosterona peritubulares serían mayores que los que 

se obtienen con testosterona exógena y por la propia 

acción de las gonadotrofinas. 
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III. 	OBJETIVOS  

1. Demostrar que la oxyma tiene propiedades antiandrogé-

nicas. 

2. Analizar la actividad progestacional de la oxyma. 

3. Analizar la evolución del túbulo seminífero de la rata 

preptiber cuando se le administra un antiandrógeno como 

la oxyma. 

4. Analizar la respuesta del túbulo seminífero de la rata 

repuber bloqueado con oxyma, frente a la administra-

ción de gonadotrofinas exógenas o testosterona exógena. 



12. 

IV. MATERIAL Y METODOS  

Se utilizaron ratas de la cepa C II Z - V, mantenidas en condi.  

ciones de iluminación controlada (luces encendidas de 05:00 a 

19:00 horas), que tuvieron acceso libre a ración balanceada y 

agua corriente. Todos los animales fueron pesados individual 

mente cada 48 horas. 

1. ESTUDIO DE LA CAPACIDAD ANTIANDROGENICA DE:  3-MEIOXI-6-FORMIL-

3,5-PREGNADIENL-17 ALFA ACETATO-20-ONA, OXIMA (OXYMA). 

1.1. Determinación de las dosis efectiva de propionato de -

testosterona (PT) para el mantenimiento del peso de -

próstata y vesículas seminales en animales castrados. 

Cuarenta y siete ratas machos de 30 días de edad fueron 

castrados por vía escrotal bajo anestesia con éter. 

Veinticuatro horas post-castración los animales fueron 

separados en diferentes grupos, siendo inyectados con 

distintas dosis de PT s.c. durante 14 días consecuti-

vos. Todos los animales fueron sacrificados por san-

gria bajo anestesia con éter y se practicó la autopsia 

a los 45 días de edad. Se les disecó próstata y vesí-

culas seminales, mismas que se pesaron en balanza de - 

precisión al 0.1 mg. Los pesos de próstata y vesículas 

seminales de los diferentes grupos se compararon con 

los de ratas machos no gonadectomizados que recibieron 

0.1 ml de vehículo (aceite de maíz y benzoato de benci 

lo al 30%) s. c. entre los días 30 y 44 de vida, y 	-- 
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animales de 45 días de edad, sin tratamiento. Dado que 

no existieron diferencias significativas entre estos dos 

últimos grupos, ambos se incluyeron en el grupo control: 

No. de Animales  

1. Castrados 	 8 

2. Castrados + 25 fug de PT 	8 

3. Castrados + 50 pg de PT 	8 

4. Castrados +100 pg de PT 	12 

5. Castrados +200 pg de PT 	11 

6. Grupo Control 	 17 

( Ver gráficas 1 y 2 ) 

1.2. Determinación de la actividad antiandrogénica de la - 

OXYMA frente a la dosis de PT efectiva de mantenimiento. 

Veinticinco ratas machos de 30 días de edad fueron cas-

trados, inyectados durante 14 días en forma similar a 

la descrita en 1.1., separándolos para esta determina--

ción en los siguientes grupos: 

No. de Animales  

1. Castrados 	 8 

2. Castrados + PT 25 pg 	8. 

3. Castrados + PT 2b pg + OXYMA 3 mg 9 

Los fármacos fueron inyectados en diferente lugar del 

tejidu celular subcutáneo; OXYMA en pliegue del cuello 
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y PT en pliegue de la axila. 

El sacrificio, autopsia, disección y procesamiento de 

la próstata y las vesículas seminales en los diferentes 

grupos se realizó de manera similar a la descrita para 

el inciso 1.1. 

2. ESTUDIO DE LA ACTIVIDAD PROGESTACIONAL DE LA OXYMA. 

Quince ratas hembras adultas fueron castradas por vía dorsal. Se 

les dejó evolucionar por 6 días, separándolas después en grupos, 

mismos que fueron inyectados por vía s.c. de la siguiente manera: 

A. Benzoato de estradiol (BE) 0.5 pg durante 5 días (5 anima-

les). 

B. BE 0.5 pg diarios durante 5 días + progesterona 5 mg dia-

rios durante los 5 días subsecuentes. (5 animales). 

C. BE 0.5 mg diarios durante 5 días + OXYMA 3 mg diarios du-

rante los 5 días subsecuentes. (5 animales). 

Estos animales recibieron los distintos fármacos en dife-

rente —lugar de la piel. Se sacrificaron por sangría bajo 

anestesia con íter al decimoprimer día de tratamiento, di 

secándose el Otero; este se fijó en líquidodeBouin se in 

cluyó en parafina, se cortó a 10 micras de espesor y se -

tiñó con ácido peryodico,Schiff-hematoxilina. Se tomó - 
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como índice de actividad progestacional la aparición de -

gotitas apicales de secreción en el epitelio de las glán-

dulas uterinas. 

3. ESTUDIO DE LOS EFECTOS DE LA OXYMA SOBRE LA EVOLUCION DEL  

TUBULO SEMINIFERO  EN LA RATA PREPUBER. 

3.1. Once ratas macho en 30 días de edad fueron inyectados -

por via s.c. durante 14 días consecutivos con OXYMA 3 mg. 

A manera de controles, se utilizaron 15 animales de 45 

días de edad. 

Siguiendo el procedimiento antes descrito, los animales 

fueron sacrificados y autopsiados al decimoquinto día - 

de tratamiento. Se disec8 próstata, vesículas seminales, 

testículos, adrenales e hipófisis. Los órganos fueron 

pesados en balanza de precisión al 0.1 mg. Los testícu-

los fueron fijados en líquido de Bouin, incluidos en pa-

rafina, cortados a 5 micras de espesor y teñidos con la 

técnica de ácido peryódico, Schiff-hematoxilina. Se mi 

dió la superficie tubular de 20 túbulos por animal, to-

mados al azar. Para ello se utilizó un ocular micromé-

trico, tomando dos diámetros perpendiculares y la super 

ficie se calculó por medio de la fórmula: Area = r2; 

habiéndose considerado el radio como r = 	d' + d" 
4 

En 30 túbulos por animal, tomados al azar, se determinó 
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la existencia o ausencia de las fases IV y VIII de la -

onda espermática de acuerdo con la clasificación propues 

ta por Roosen-Runge & Giesel 171, y que equivalen a las 

fases 8 y 14 que proponen Leblond y Clermont 11/. 

3.2. Estudio de la reactividad del túbulo seminífero de ratas 

prepúberes tratadas con OXYMA frente a la elevación de -

los niveles de andrógenos endógenos (administración de 

gonadotrofina corionica humana) (HCG) o los exógenos 

(administración de la dosis de PT efectiva de manteni--

miento). 

Treinta y nueve ratas machos de 30 días de edad fueron 

divididas en grupos e inyectadas por vía s.c. durante 14 

días consecutivos de la manera siguiente: 

No. de Animales  

1. Enteros + OXYMA 3 mg 	(ver 3.1) 

2. Enteros + PT 25 pg 	 6 

3. Enteros + OXYMA 3 mg + PT 25 pg 	6 

4. Enteros + OXYMA 3 mg + PT 50 pg 	6 

5, Enteros + OXYMA 3 mg + HCG 10 U.I. 10 

b. Grupo control 

Los animales fueron sacrificados y se procedió a la -

autopsia al decimoquinto día de tratamiento, procesáis 

dose los órganos de manera similar a 3.1. Se llevaron 

a cabo mediciones similares, en el mismo número de - 
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túbulos al azar por animal. 

Los resultados obtenidos fueron recabados por análisis 

de varianza y prueba de Student, Para que un resultado 

fuese aceptado como significativo P debió ser menor de 

0.05. 
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V. 	RESULTADOS  

1.- 

1.1.- En las gráficas 1 y 2 se presentan los resultados obte-

nidos, mismos que se llevaron a elegir la dosis de 

25 pg de PT como dosis efectiva de mantenimiento, ya 

que el peso de las vesículas seminales fue el mismo que 

el de los animales no tratados y que la dosis de 50 mg 

producía una hipertrofia significativa de las mismas. 

2.-E1 estudio histológico de las hembras castradas tratadas 

con estrógenos y progesterona, demostró la presencia de 

gránulos de secreción apicales en todos los animales, y 

productos de secreción en la luz glandular. Este hecho 

no se observó en ninguno de los animales tratados con es-

trógenos y OXYMA. 

3.- 

3.1.- La administración de oxyma a los animales enteros de 

30 días de edad, durante 14 días consecutivos, no mo-

dificó su crecimiento ponderal en comparación con los 

controles, ni tampoco hubo diferencias significativas 

en el peso testicular de ambos grupos (Cuadro 1). 

A nivel de los tubos seminíferos en los animales con-

troles se observaron todos los tipos celulares que 
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conforman la onda espermática normal. No se encontra 

ron alteraciones en la disposición ni en la estructu-

ra celular. Se observaron espermatidas en diferentes 

estadías de maduración y espermatozoides maduros. En 

los animales que recibieron oxyma se observó la pre-

sencia de todas las fases de la onda espermática, y la 

basal tiene apariencia normal. 	A pesar del aspecto 

normal de los túbulos, también se observa la presencia 

de numerosos de ellos ocluidos por detritus celulares. 

Aparecen espermatocitos I cuyo citoplasma es eosinófilo 

y pas-positivo. Esta célula aparece más grande que el 

espermatocito I normal y su núcleo es semejante al de 

una célula en estado de paquiteno. A este tipo de cé-

lulas se les ha denominado célula G 12/. En algunos 

se observan figuras de mitosis. 	En otros túbulos, la 

luz está ocupada por restos celulares y las espermati-

das maduras están cerca de la luz, pero han perdido la 

cola del futuro espermatozoide. La medición de la su-

perficie tubular muestra una disminución significativa 

si se le compara con la de los animales control (Cua-

dro 5). 

El número de túbulos en fase IV es significativamente 

mayor que en los animales control, mientras que los 

túbulos en fase VIII están en menor número que los 

controles' (Cuadro 8). 
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3.2.- En los animales tratados con oxyma y HCG se observa un 

descenso significativo en el peso testicular en rela-

ción a los controles, y hay aumento significativo del 

peso de próstata y vesículas seminales e hipófisis. 

La superficie tubular disminuye en forma significati-

va, aumenta el número de túbulos de fase IV al mismo 

tiempo que disminuye el número de tubulos de fase VIII 

(Cuadros 2, 5 y 8). 	Hay células con el protoplasma muy 

eosinófilo y túbulos ocluidos por células que se han 

desprendido de las paredes del túbulo. Las células de 

Leydig están hipertróficas. 

La administracion de PT 50 mg + oxyma 3 mg durante 14 

días consecutivos por via s. c. a animales machos ente-

ros de 30 días de edad, produjo un descenso muy signi-

ficativo del peso testicular (1299.59 + 105.h9) (P(0.01) 

y alteraciones muy marcadas del aspecto histológico del 

túbulo seminífero en todos los animales tratados. Estas 

alteraLiones son: engrosamiento de la basal, presencia 

de células multinucleadas, alteraciones nucleares y ci-

toplasmáticas de los espermatocitos y espermStídas, 

hecho que imposibilitó un estudio crítico de las modi-

ficaciones que induce la administración de andrógenos 

cuando se busca el restablecimiento de los niveles cir-

culantes 'normales'. Por esta razón tratamos a los ani 

males enteros con 25 pg de PT (dosis efectiva de mante-

nimiento del peso de vesículas seminales en los anima-

les castrados). 
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En los animales tratados con 25 ug de PT, el peso testi-

cular fue significativamente más bajo que el de los con-

troles (Cuadro 3). También disminuyó significativamente 

la superficie tubular, mientras que la frecuencia de la 

fase IV es significativamente mayor, y la de la fase VIII 

es menor que en los controles (Cuadros 4 y 9). 

La administración conjunta de OXYMA y PT 25 ug produjo un 

descenso significativo del peso testicular. 

No se observaron diferencias significativas entre el peso 

de próstata, vesículas seminales, adrenales e hipófisis -

con relación a los controles absolutos (Cuadro 3). 

La superficie tubular es significativamente menor a la de 

los controles, mientras que la frecuencia de la fase IV -

es significativamente mayor a la de la fase VIII y 

significativamente menor con respecto a los controles -

(Cuadros 4 y 9). Al corte histológico se aprecia basal 

normal, células G, células multinucleadas, en algunos - 

tóbulos hay espermatocitos en paquiteno colocados fuera 

de su posición normal, más cerca de la luz tubular. Las 

células de Leydig presentan aspecto normal. 	Se observan 

lóbulos donde parece haberse alterado la velocidad normal 

de maduración, ya que hay células en diferentes etapas de 

maduración que no corresponden a las asociaciones celula- 

res 47 / 
descritas por Roosen-Runge & Giesel -- o Leblond y - 

Clermont 11/. 



TRATAMIENTO 
PESO 
FINAL 

DURANTE 	14 	DIAS 

VESICULAS TESTICULOS 	PROSTATA 	SEMINALES 

CONTROL 

OXYMA 

125.9 

+ 	3.78 

117.8 

+ 	8.94 

1 

+ 

1 

+ 

299.39 

57.60 

259.29 

47.75 

69.68 

+ 	4.66 

52.69 

* + 	2.76 

55.45 

+ 	5.32 

38.05 

+ 	3.69 
** 

P <0.01 
44 P<0.02 

GLANDULAS 
ADRENALES 	HIPOFISIS 

21.82 3.53 

+ 	1.13 + 	0.32 

19.89 4.25 

1.68 + 	0.7 

	L 

CUADRO No. 1 

PESO CORPORAL Y DE LOS ORGANOS ENDOCRINOS 	Y REPRODUCTORES 
DE RATAS DE 45 DIAS DE EDAD CONIROL Y TRATADAS CON OXYMA 



PESO 
TRATAMIENTO FINAL TESTICULOS 

CONTROL 

OXYMA 

OXYMA + 
h C G 

	

125.9 	I 	1 	299.39 

	

+ 	3.78 	+ 	57.60 

	

117.8 	1 	259.29 

	

+ 	8.94 	+ 	47.75 

	

117.4 	1 	027.95 

	

+ 	5.60 	+ 	40.29 

PROSTATA SEMINALES 
GLANDULAS 
ADRENALES HIPOFISIS 

69.68 

+ 	4.66 

52.69 

+ 	2.76 

176.5 

+ 	8.67 

* 

* 

55.45 

+ 	5.32 

38.05 

+ 	3.69
**  

107.9 

* + 	10.9 

21.82 

+ 	1.13 

19.89 

+ 	1.68 

19.06 

+ 	2.41 

+ 

+ 

3.53 

0.32 

4.25 

0.7 

5.22 

* + 	0.21 

I 

I 

CUADRO No. 2 

PESO CORPORAL Y DE LOS ORGANUS ENDOCRINOS 	Y REPRODUCTORES 

DE RATAS DE 45 DIAS DE EDAD CONTROL, TRATADAS CON OXYMA 

Y CON OXYMA + hCG DURANTE 14 DIAS 

* P<0.01 

** Pi< 0.02 



125.9 

+ 3.78 

CONTROL 

3.53 

+ 0.32 

5.15 

+ 0.31 

4.37 

+ 0.36 

GLANDULAS 
ADRENALES 	HIPOFISIS 

21.82 

+ 1.13 

18.29
*  

+ 0.53*  

19.40 

+ 0.95 

PESO 
TRATAMIENTO 	FINAL 

PROPIONATO 	118.4 

DE TESTOSTE- + 5.35 
RONA 

OXYMA + PRO- 127.2 
PIONATO DE -
TESTOSTERONA + 5.40 

TESTICULOS 	PROSTATA 	
SEMINALES 
SEMINALES 

1 299.39 

+ 57.60 

911.27 

+ 100.32*  

884.10 

+ 70.63*  

69.68 

+ 4.66 

78.65 

+ 3.06 

81.32 

+ 3.59 

55.45 

+ 	5.32 

38.25 

± 10.63 

43.34 

+ 	3.71 

CUADRO No. 3 

PESO CORPORAL Y DI LOS ORGANOS ENDOCRINOS Y REPRODUCTORES 

DE RATAS DE 45 DIAS DE EDAD, CONTROL, TRATADAS CON PROPIONATO 

DE TESTOSTERONA 25 pg Y OXYMA + 25 pg TP 

P‹, 0.01 

Con respecto al Grupo Control 



CUADRO No. 4 

SUPERFICIE DE LOS TUBULOS SEMINIFEROS EN ANIMALES 

CONTROL, TRATADOS CON PROPIONATO DE TESTOSTERONA Y 

OXYMA Y PROPIONATO DE TESTOSTERONA (20 TUBULOS POR ANIMAL) 

NUMERO DE 	SUPE-WrIv 
TRATAMIENTO 	ANIMALES 	MICRAS2 x 

I:ULAR 	EN 

10
3 

CONTROL 

PROPIONATO DE 
TESTOSTERONA 

OXYMA + 	PROPIONATO 
DE TESTOSTERONA  

6 

6 

6 

78.3 

52.8 

41.5 

+ 

+ .._ 

+ 

1.9 

0.6
* 

 

2.1
* 

 

* P <,0.01 



CUADRO No. 5 

SUPERFICIE DE LOS TUBULOS SEMINIFEROS EN ANIMALES 

CONTROL, TRATADOS CON OXYMA Y CON OXYMA Y 	hCG - 

(20 TUBULOS POR ANIMAL) 

NUMERO DE 	SUPERFICIE TUBULAR EN 
TRATAMIENTO 	ANIMALES 	MICRAS2 	x 	10

3 

CONTROL 6 78.3 1.9 

OXYMA 6 58.0 + 1.6* 

OXYMA +hCG 6 44.6 + 2.1*  

* P<0.01 

Con respecto al control 



NUMERO DE 
ANIMALES TRATAMIENTO 

SUPERFICIE TUBULAR EN 

MICRAS
2 

x 10
3 

78.3 	1.9 

5E3.0 41 	1.6 

CONTROL 

OXYMA 

6 

6 

CUADRO No. 6 

SUPERFICIE DE LOS TUBULOS SEMINIFEROS EN ANIMALES 

CONTROL Y TRATADOS CON OXYMA 

(20 TUBULOS POR ANIMAL) 

P <0.01 

Con respecto al control 



CUADRO No. 7 

NUMERO Y PORCIENTO DE TUBULOS SEMINIFEROS EN FASE IV Y 

VIII (SEGUN ROOSEN-RUNGE & GIESEL, 1950) EN RATAS DE 45 

DIAS CONTROLES Y TRATADAS CON OXYMA DURANTE 14 DIAS -

CONSECUTIVOS ( 30 TUBULOS POR ANIMAL, 6 ANIMALES POR - 

GRUPO) 

FASE TV 	FASE VIII 
TRATAMIENTO 

TOTAL 	% 	TOTAL 	% 

CONTROL 3 1.67 56 31.11 

OXYMA 23 12.78 6 3.33 



CUADRO No. 8 

(30 TUBULOS POR ANIMAL, 	6 ANIMALES 

TRATAMIENTO 
FASE 
TOTAL 

IV 

CONTROL 3 1.67 

OXYMA 23 12.78 

OXYMA + h C G 24 13.35 

NUMERO Y PORCIENTO DE TUBULOS SEMINIFEROS EN FASE 

IV Y VIII (SEGUN ROOSEN-RUNGE & GIESEL 1950) EN - 

RATAS DE 45 DIAS, CONTROLES Y TRATADAS CON OXYMA 

Y OXYMA + h C G DURANTE 14 DIAS CONSECUTIVOS - 

POR GRUPO ) 

FASE 	VIII 
TOTAL 

56 	31.11 

6 	3.33 

1 

1 	

9 	5.0 



CUADRO No. 9 

NUMERO Y PORCIENTO DE TUBULOS SENINIFEROS EN FASE IV 

Y VIII (SEGUN ROOSEN-RUNGE & 	1950) EN RATAS 

DE 45 DIAS, CONTROLES Y TRATADAS CON PROPIONATO DE - 

TESTOSTERONA Y OXYMA + PROPIONATO DE TESTOSTERONA 	- 

DURANTE 	14 	DIAS 	CONSECUTIVOS 	( 	30 	TUBULOS 	POR ANIMAL, 

6 ANIMALES 	POR GRUPO) 

FASE 
TRATAMIENTO 	 TOTAL 

IV 
% 

FASE 
TOTAL 

VIII 	—1 
I 

CONTROL 3 1.67 56 32.11 

PROPIONATO 	DE 11 6.11 5 	1 2.78 
TESTOSTERONA 

OXYMA + PROPIONATO 10 5.56 25 13.89 
DE TESTOSTERONA 
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VI. DISCUSION. 

Nuestros resultados indican que la OXYMA posee propiedades - 

antiandrogénicas, ya que en el animal castrado bloquea la ac 

ción del (PT) sobre el peso de las vesículas seminales. Un 

efecto semejante, con descenso del peso de la próstata, se 

observa en los animales enteros, indicando que también es --

efectiva frente a los andrógenos endógenos. 

El hecho de que la OXYMA no induzca la aparición de signos -

de secreción en el epitelio del endometrio de las hembras cas 

tradas, tratadas con estrógenos, indica que si la OXYMA posee 

actividad progestacional, ésta no es detectable por medio de 

las pruebas utilizadas por nosotros. Otros antiandrógenos -

han demostrado poseer actividad progestarional, entre ellos. 

el acetato de ciproterona. cuya actividad progestacional es 

muy marcada 
11/

. 

En el lapso estudiado, no se observaron diferencias significa 

tivas en la velocidad de crecimiento entre los animales con- 

trol y los tratados con OXYMA. 	Resultados similares fueron 52/ - 

reportados por Steinbeck & Neumann al utilizar ciproterona 	. 

La administración de la OXYMA afecta la evolución del túbulo 

seminífero de la rata prepuber, ya que disminuye significati-

vamente la superficie tubular, modificando la velocidad de --

maduración de los espermatocitos y espermátidas, Esto se ex-

presa por las diferencias en el tonteo de las fases IV y VIII 



23. 

de la onda espermática, con respecto a los controles. Ll in-

cremento de las fases IV y la disminución de las fases VIII -

podría estar reflejando una elevación de la secreción de gona 

dotrofinas hipofisiarias. Steinbeck & Neumann 5,1 / 5-1/ , demos 

traron que la ciproterona actúa sobre los receptores hipotalá 

micos responsables de la retroalimentación, provocando una de 

ficiencia de la acción androgénica a ese nivel. 	Esto llevaría 

a una elevación subsecuente de la secreción de gonadotrofinas 

y elevación de la síntesis de endrógenos a cargc de las células 

de Leydig, Steinberger y Ouckett 11/ 51/ , en base a estudios -

realizados en animales bloqueados con estrógenos y tratados con 

gonadotrofinas exógenas, sostienen que la testosterona regula -

el proceso de división meiótica en los espermatocitos 

El hecho de que en nuestros resultados esté incrementado el 	-

número de túbulos en fase IV (momento en el cual es aparente -

la división celular meiótica de los espermatocitos), estaría -

reflejando un aumento de los niveles peritubulares de testoste 

rona. En este caso, la OXYMA tendría los mismos efectos que 

51/ 52/ 

- 

los reportados por Steinbeck y Neumann — 	para la cipro-

terona. La disminución del porcentaje de túbulos en fase VIII 

reflejaría el aumento de la secreción de LH por el mismo meca-

nismo. Se ha demostrado que la LH es responsable de la libera 

ción de los espermatozoides de la pared del túbulo (espermiación) 

(Burgos & Vitale Calpe) 1/ 1». Los resultados obtenidos con la 

administración de OXYMA y HCG en forma conjunta, apoyarían esta 

interpretación. 
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Alteraciones de la onda espermática, sin lesiones celulares, 

han sido reportadas en ratas adultas con lesiones en la forma 

ción reticulada mesencefálica, mismas que representaban signos 

de hipersecreción gonadotrófica 11/ 65/  

La disminución de la superficie tubular, con mantenimiento del 

peso testicular, puede significar un incremento del tejido in-

tersticial, que estaría de acuerdo con el posible incremento -

de la secreción de gonadotrofinas por bloqueo de los recepto--

res androgénicos hipotalámicos. 

La disminución del peso testicular y de la superficie tubular 

en los animales tratados con la OXYMA y hCG podría ser debida 

a un efecto de retroalimentación negativa sobre las gonadotro-

finas hipofisiarias (FS fundamentalmente) por la hipersecre--

ción de testosterona inducida por la hCG, Albert (1961) y 11/ 

señala que la administración exógena de hCG solamente estimula 

a las células de Leydig y no tiene efecto sobre el túbulo. 

La administración de la OXYMA a los animales prepúberes no mo-

dificó significativamente el crecimiento de las glándulas adre 

vales. hecho diferente al observado por Steinbeck y Neumann al 

• administrar ciproterona en ratas prepúberes .52/ .51/ 

Los resultados obtenidos al tratar animales prepúberes con do-

sis de PT a 50 pg, son similares a los señalados por Albert 1/  

11/ , en ratas de la misma edad tratadas con PT 100 pg durante 

30 días. 	Al igual que en el trabajo mencionado, las alteracio 

nes celulares impiden un estudio morfológico correcto del as-- 



pesto histológico del túbulo seminifero. 

25. 
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VII. CONCLUSIONES 

De acuerdu con nuestros resultados podemos concluir que: 

1. La OXYMA posee actividad antiandrogénica. 

2. No se pudo demostrar actividad progestacional de la OXYMA. 

3. La evolución del túbulo seminífero prepúber es alterada 

por la administración de la OXYMA. 

3. La evolución del túbulo seminífero prepúber es alterada -

por la administración de la OXYMA. 

4 	Las alteraciones que induce la OXYMA no son evitadas por 

:a administración conjunta de hCG o testosterona exógenas. 

5. La OXYMA al actuar como antiandrógeno a nivel de los cen-

tros nerviosos responsables del control de la secreción de 

gonadotrofinas, inducirá una elevación de la secreción de 

las mismas. 

6. Este último punto necesita confirmación por medición direc 

ta de los niveles circulantes de gonadotrofinas. 
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