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1. INTRODUCCION

£1 sistema genital masculino estd controlado, tanto en su -

desarrolle morfologico como fuacional, por los andrdgenos se

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

crecion de andégenos aumenta como respuesta al aumento de la

secrecién de gonadotrofinas.

Estas afirmaciones generales estdn fundamentadas en hechos~ -

experimentales y hallazgos clinicos que han sido formulados

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

poco el conocimiento que se tiene sobre la accidén de 1os an-

drégenos sobre el tdbulo seminifero prepuber. La mayoria de

los estudios se han basado en los efectos de la administra--
cion de gonadotrofinas exdgenas, o en lesfones del hipotdla-
mo que producen alteraciones de la secrecidén interna de las

gonadotrofinas hiposifiarias 3/ &/ 1/ 10/ 24/ 35/ 38/ 53/ §i/.

E1 desarrollo del tabulo seminifero de la rata, durante el

periodo prepuberal, ha sido utilizado como modelo para estu-
diar la participacion de diferentes factores que regulan 1la

evolucion normal del testiculo l/.

La participacidn de los andrégenos segregados por el testiculo
en este proceso es tema de discusion, ya que la adminfistracidn

de andrégenos exfgenos en dosis muy pequefas no modifica
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substancialmente la estructura testicular. Sin embargo, dosis

un poco mayores producen disminucidén del peso testicular y de-

tencidén de la maduracion tubular l/.

Es por elio que el desarrollo de moléculas con acciones antian
drogénicas es de gran utilidad para el estudio de la partici-

pacidn de Tos andrdgenos en la maduracidn estructural y funcio
nal del tubulu seminifero 33/ 40/ 44/ ﬁﬁ/'

La demostracién de que la progesterona posee acciones antfan-
drogénicas 45/ ha 1levado a 1a blisqueda de productos derivados
de ella en los cuales se realce la actividod antiandrogénica

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

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

teristicas de un nuevo derivado de la progesterona, el 3-METOXI-
6-FORMIL-3, 5-PREGNADIEN-17 ALFA ACETAT0-20-ONA-OXIMA (OXYMAY,

que por sus caracteristicas estructurales debe poseer acciones
antiandrogénicas.

Otros niveles de interés para el desarrollo de compuestos antian
drogénicos son: su uso Como contraceptivos 14/ 31/, ya que -

podria obtenerse un anticonceptivo para uso masculino si se lo-
gra detener, en forma reversible, la produccidn de espermatozoi

des sin que la 1ibido se vea afectada,

En reproduccidn animal
podria establecerse un

"efecto rebote", con mayor produccidn de

espermatozoides después de un tratamiento temporal de freno.

También es de interés el uso de estas substancias en aquellos -




procesos patolégicos andrdgeno-dependientes li/, como el cdncer
de prostata 57/ el

k]

acne o el hirsutismo femenino en cuya pato-
genia se inwlucra a los androgenos él/.

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

los andrégenos y antiandrbgenos, es pertinente hacer una breve

descripcidn de los conceptos fundamentales sobre ellos antes

de plantear nuestra hipotesis y nuestros objetivos.

ANDROGENOS, DEFINICION E HISTORIA.

Se define a los androgenos como un grupo de compuestos esteroi
deos, bioldgicamente activos, responsable¢s del desarrollo y -
mantenimiento de las caracteristicas sexuales masculinas éé/.

que son sintetizados a nivel de testiculos,ovarfios y suprarre-

nales 2/ 3/ 4/ 22/ 28/ 31/ 45/

Se conoce desde hace mucho tiempo 1a relacidn existente entre
p

los testiculos y los caracteres sexuales secundarios. En 1771

se 1leva a cabo el primer trasplante de testiculos de un gallo

a una gallina, observandose l1a aparicién de los efectos mascu-

linizantes de la operacidn. Segidn Forbes (1947) 2/ este expe-

rimento fue hecho por John Hunter, quien no lo publicé, 1o que
permite a Berthold en 1849 ser el primero en demostrar que el
testiculo es una gldndula de secrecibn interna, al describir -
el trasplanto de los testiculos de un gallo a otro, previamente

castrado, evitando la aparicién de los efectos de castracién en
este ultimo gg/.




ANTIANDROGENOS, DEFINICION E HISTORIA.

Se define a los antiandrdgenos como aquellas substancias que
impiden que Vos andrdgenos ejerzan sus funciones bioldgicas
sobre los tejidos efectores, actuando en forma competitiva so

bre los sitios de accidn en los organos blanco 1/ li/. Esta

definicidon excluye a los compuestos del tipo de los esirdge-

nos, quienes bloquean la sintesis y liberacién de los andrdge
nos actuando sobre el eje hipotalamo-hiplfisis-testiculo, dis

minuyendo asi l1a secrecidn de gonadotrofinas y con ello la -~

secrecion de andrdgenos por el testiculo 30/ gg/.

Uno de los puntos iniciales en la bisqueda de los antiandrdge
nos ha sido la existencia de problemas clinicos que requieren,

para su solucidon, de algun mecanismo inhibidor de la accidn -
de los andrégenos 18/ 17/ 37/ 33/ 36/ 51/

Mientras mfs se avanza en la bisqueda, mas campos se abren a

la investigacidn y a las aplicaciones de sus productos.

Sin’
embargo,

consideramos que las interrogantes que la investiga-
cion plantea son sumamente

importantes. Entre ellas estd la

obtenci6n de una substancia que permita modificar exclusiva-

mente la accién de los andrdgenos sobre ¢} tubulo seminifero,

haciendo posible controlar la espermatoglnesis de manera re-

versible, sin modificar la 1ibido o el metabolismo general.

Estas serfan caracterfsticas ideales de un anticonceptivo para
uso masculino g/ QQ/.
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Ya han sido sintetizados productos que inhiben total o parcial-
mente la accidn androgénica 8/°3/ 12/ 13/ 14/ 16/ 17/ 18/ 20/
24/ 21/ 32/ 38/ 41/ 42/ A5/ 52/ 56/ y se han obtenido otros que
g .- PR 23/ 24/
provocan la esterilizacidon quimica del macho == =

ACCION FISIQLOGICA DE LOS ANDROGENOS.

Durante l1a vida prepiuber del individuo, el testiculo inmaduro
seqgrega una pequefia cantidad de testosterona, suficiente para
inhibir la secrecion de gonadotrofinas. Cuando el animal 1le
ga a la pubertad, se modifica el umbral de los centros nervio

s0s a la accidon inhibitoria de los andrdgenos y se eleva la -

secrecion gonadotréfica y como resultado de ello, la de andrg

genos 3/. Su accion se manifiesta por un conjunto de cambios

muy }llamativos tanto en el funcionamiento como en la aparien-

cia del individuo. El testiculo aumenta de tamafio, crece el
pene, hay marcado aumento en peso corporal y talla, la estruc
tura dsea sc engrosa. En los huesos se estimula el crecimien
to en longitud, espesor y la diferenciacidon del cartilago de

conjugacion. El1 crecimiento en longitud cesa cuando este es

substituido totalmente por tejido bseo. Durante este Gltimo

lapso se completa el desarrollo de los caracteres sexuales
secundarios 2/ 33/.

Como parte de su accibn estimulante del
crecimiento, los andrégenos

son altamente anabodlicos,

promo-
viendo 1a sintesis protéica 2/ 31/

. Ademds de las acciones

de las acciones metabolicas generales que poseen los andrége

nos, actlan directamente en

el control de la funcifn del




testiculo y de la secrecidn de gonadotrofinas. En 1971, -

Rubinstein y Kurland 48/ demostraron que el peso del testiculo

se modifica en forma diferente segln la cantidad de testosterona

exdgena que se aplique i§/’ Una dosis de 5 ug administrada a

animales jdvenes, provoca incremento en ¢l peso del testiculo,

sin modificar la espermatogénesis, mientras que la dosis de
50 pg, en las mismas condiciones provoca un descenso en ¢l peso

del mismo y alteracidn en la estructura testicular. Estos resul

tados refuerzan la necesidad de buscar otras formas de estudio

de la participacidn de los andrégenos en la maduracidn del
testiculo.

METABOLISMO DEGRADATIVO DE LOS ANDROGENOS.

La 1lamada "concentracion efectiva neta de andrdgenos”, es el

resultado de la interaccidn de varios factores tendientes a

incrementar o disminuir la concentracidn de andrdgenos y la -

sensibilidad de los sitios donde estos actuan 14/ §§/.

Estos sitios de accidn,

donde Ya concentracidn efectiva neta
de andrdgenos puede ser vulnerable, son: hipéfisis, hipotdlamo,

génadas, tejido efector (en los puntos donde se

1levan a cabo
las reacciones especificas) 13/ 14/

, ¥y aquellas reacciones de
tipo metab6lico efectuadas dentro del organismo en general y -

que también son conocidas como "formas do inactivacién metabdlii
ca" 33/ §§/' esta inactivacibn puede ser de las siguientes ma-




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 proporcion

relativa depende 1a naturaleza de 1os substituyentes de la -

molécula. La importancia del hecho es que los derivados 5

beta dihidro son compuestos inactivos 55/ 59/.

METABOLISMO Dt LAS CETONAS Y DE LOS GRUPOS HIDROXILO: €1 -

andrdgeno natural mds potente, la testosterona, posee un -

hidroxilo en la posicidn 17, mientras que la androstenediona,
uno de 1os mds débiles,

tiene una cetona en la misma posi-
cion 2/ &/ 12/

En higado, rifion y otros tejidos se ha com-

probado experimentalmente la reaccidn reversible entre am-

bos 2/ 12/

, 10 cual demuestra la importancia del grupo hidro
xilo en posicion 17 beta con relacidon a la actividad metabo-

1ica oxidativa de los andrdgenos §/.

CONJUGACION DL LOS GRUPOS HIDROXILO: Se habia pensado que -
los tejidos endbcrinos sintetizaban las hormonas en forma -
de esteroides libres, y que posteriormente estos eran conju
gados o metabolizados, 10 cual permitia su excrecidn por la
orina. Sin ecmbargo, se hace necesario buscar otra explica-

cion debido al hallazgo de la secrecfdon de sulfato de dehidro

epiandrosterona, esteroide conjugado, por parte de l1a glandu
la adrenal 8/ 12/.

D, AROMATIZACION DE ANDROGENOS:; La demostracion de que la tes-
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tosterona puede convertirse en estradiol, y la comprobacidn

de ello como un paso normal

en la formacidn de estrdgenos

nos indica que esta reacci6én puede considerarse como otro -
elemento metabdlico capaz de reducir la concentracidn efec-

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

ple remocidn del grupo angular metilo da como resultado la

inactivacidén o reduccién del sustrato ﬂ/.

OTROS FACTORES METABOLICOS: Aparte del metabolismo degrada
tivo de los andrfgenos 14/ 55/, existen otros casos donde -

la concentracidn efectiva neta puede ser alterada. Estos
casos son:

1. Bloqueo de la hormona liberadora de LH (LH-RH) por medio
de progest&genos, a nivel de hipotdlamo 14/

2. Bloqueo del sitio de accidon de la LH-RH sobre la hipdéfisis
(adn por confirmarse) li/.

3. Bloqueo de los lugares donde la LH interviene en la cade
na biosintética para producir andrdgenos a partir de co-
lesterol li/. Este blogqueo puede producirse con acetato
de ciproterona o con progestigencs del tipo de 1la medroxy-
progesterona li/.

4,

Interferencia de la biosintesis y secrecidén de los andré-
genos en la gonada.
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La forma activa de 1a hormona es 1a dihidrotestosterona
19/ 33/ Ql/’ quien al fijarse a una prote$na plasmatica,

es transferida al ndcleo, Ocasionando un aumento de la

actividad de la polimerasa de} RNA, y por lo tanto, de
sintesis de RNA especifico y de proteinas 33/ 37/, Sien
do a este nivel donde actuarfan el acetato de ciproterg

na y los productos como el dietilbestrol 22/.
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HIPOTESIS

La actividad antiandrogénica de la oxyma impide l1a ma-

duracion del espermatozoide.

E1 bloqueo que establece 1a oxyma sobre el t{bulo s¢-
minifero no es eliminado por la testosterona exdgena
a la dosis efectiva de mantenimiento elegida, ya que

no se lograrian los niveles adecuados de andrdgenos
alrededor del tibulo.

La administracidn exdgena de gonadotrofinas impide el
bloqueo de la espermatogénesis, porque los niveles de
testosterona peritubulares serian mayores que ios que

se obtienen con testosterona exdgena y por la propia

accion de las gonadotrofinas.
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OBJETIVOS

Demostrar que l1a oxyma tiene propiedades antiandrogé-
nicas.

Analizar la actividad progestacional de la oxyma.

Analizar l1a evolucidon del tGbulo seminifero de la rata

prepiber cuando se le administra un antiandrégeno como

la oxyma.

Analizar la respuesta del t{bulo seminifero de la rata
repuber bloqueada con oxyma, frente a la administra-

cidon de gonadotrofinas exdgenas o testosterona exdgena
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IV, MATERIAL Y METODOS

Se utilizaron ratas de la cepa C II 2 - V, mantenidas en condi

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

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

agua corriente. Todos los animales fueron pesados 1ndividual

mente cada 48 horas,

1. ESTUDIO DE LA CAPACIDAD ANTIANDROGENICA DE: 3-METOXI1-6-FORMIL-

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

Determinacidn de las dosis efectiva de propionato de -

testosterona (PT) para el mantenimiento del peso de

préstata y vesiculas seminales en animales castrados.

Cuarenta y siete ratas machos de 30 dias de edad fueron

castrados por via escrotal bajo anestesia con é&ter.

Veinticuatro horas post-castracidn los animales fueron

separados en diferentes grupos, siendo inyectados con

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

vos. Todos los animales fueron sacrificados por san-

gria bajo anestesia con eter Yy se practicd la autopsia

a los 45 dias de edad. Sc les disec préstata y vesi-

culas seminales, mismas qQue se pesaron en balanza de

precisién al 0.1 mg. Los pesos de prostata y vesiculas
seminales de los diferentes grupos se compararon con
los de ratas machos no gonadectomizados que recibieron

0.1 ml de vehiculo (aceite de maiz y benzoato de benci
1o al 30%) s. c.

entre los dias 30 y 44 de vida, y
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animales de 45 dfas de edad, sin tratamiento. Dado que

no existieron diferencias significativas entre estos dos

iltimos grupos, ambos se incluyeron en el grupo control:

No. de Animales

1. Castrados 8
2. Castrados + 25 ug de PT 8
3. Castrados + 50 pg de PT 8
4, Castrados +100 ug de PT 12
5. Castrados +200 pg de PT 11
6., Grupo Control 17

{ Ver gréficas 1 y 2 )

Determinacion de la actividad antiandrogénica de la

-

OXYMA frente a la dosis de PT efectiva de mantenimiento.

Veinticinco ratas machos de 30 dias de edad fueron cas-

trados, inyectados durante 14 dias en forma similar a

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

cién en los siguientes grupos:

No. de Animales

1. Castrados

8
2. Castrados + PT 25 pg 8
3. Castrados + PT 2% pg + OXYMA I mg 9

Los fdrmacos fueron inyectados en diferente lugar del

tejido celular subcutdnco, OXYMA en pliegue del cuello
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y PT en pliegue de 1a axila,

E1 sacrificio, autopsia, diseccidn y procesamiento de
la prostata y las vesiculas seminales en los diferentes

grupos se realizd de manera similar a ta descrita para
el inciso 1.1.

2. ESTUDIO DE LA ACTIVIDAD PROGESTACIONAL DE LA OXYMA.

Quince ratas hembras adultas fueron castradas por via dorsal. Se

les dejd evolucionar por 6 dias, separdndolas después en grupos,

mismos que fueron inyectados por via Ss.c. de la siguiente manera

Benzoato de estradiol (BE) 0.5 ug durante 5 dias (5 anima-
les).

BE 0.5 pg diarios durante 5 dias + progesterona 5 mg dia-

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

BE 0.5 ug diarios durante 5 dias + OXYMA 3 mg diarios du-

rante los 5 dias subsecuentes. (5 animales).

Estos animales recibieron los distintos fdrmacos en dife-

rente*lugar de la piel. Se sacrificoron por sangria bajo

anestesia con tter al decimoprimer dia de tratamiento, di

secdndose el Gtero; este se fij6 en 1fquidode Bouin se in
cluyé en parafina, se cortéd a 10 micras de espesor y se -

tiié con &cido peryodico,Schiff-hematoxilina. Se tomb -
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como indice de actividad progestacional la aparicidn de -

gotitas apicales de secrecidn en el epitelio de las glén-
dulas uterinas.

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

TUBULO SEMINIFERO EN LA RATA PREPUBER.

3.1. Once ratas macho en 30 dias de edad fueron inyectados -
por via s,c. durante 14 dias consecutivos con OXYMA 3 mg.

A manera de controles, se utilizaron 15 animales de 45

dias de edad.

Siguiendo el procedimiento antes descrito, los animales

fueron sacrificados y autopsiados al decimoquinto dfa -

de tratamiento., Se disec8 prdstata, vesiculas seminales,

testiculos, adrenales e hip6fisis. Los drganos fueron

pesados en balanza de precisidon al 0.1 mg. Los testicu-

los fueron fijados en liquido de Bouin, incluldos en pa-
rafina, cortados a 5 micras de espesor y tefiidos con la

técnica de &cido peryddico, Schiff-hematoxilina. Se mi
didé la superficie tubular de 20 tidibulos por animal, to-

mados al azar. Para ello se utilizd un ocular

micromé-
trico, tomando dos didmetros perpendiculares y la super
ficie sc calculé por medio de la férmula: Area = r?2;

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

En 30 tabulos por animal, tomados al azar, se determiné
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la existencia o ausencia de las fases IV y VIII de 1la

onda cspermatica de acuerdo con la clasificacién propucs

ta por Roosen-Runge & Giesel 31/, y que equivalen a las

fases 8 y 14 que proponen Leblond y Clermont il/‘

Estudio de la reactividad del tiabulo seminifero de¢ ratas

prepiberes tratadas con OXYMA frente a la elevacifn de -
los niveles de andrdgenos endfgenos (administracidn de

gonadotrofina corionica humana) (HCG) o lus exdgenos

tadministracion de la dosis de PT efective de manteni--
miento).

Treinta y nueve ratas machos de 30 dias de edad fueron

divididas en grupos e inyectadas por via s5.,c, durante 14

dias consecutivos de la manera siguiente:

Ho. de Animales

1. Enteros + OXYMA 3 mg

(ver 3.1)
2. Enteros + PT 25 ug 6
3, Enteros + OXYMA 3 mg + PT 25 ug 6
4. Enteros + OXYMA 3 mg + PT 50 pg 6

5., Enteros + OXYMA 3 mg + HCG 10 U.1. 10

b. Grupo control

Los animales fucron sacrificados y se procedidé a 1la

autopsia al decimoquinto dia de tratamiento, procesén

dose los 8rganos de manera similar a 3.1. Se llevaron

a cabo mediciones similares, en el mismo nimero de
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tdbulos al azar por animal,

Los resultados obtenidos fueron recabados por andlisis

de varianza y prueba de Student, Para que un resultado

fuese aceptado como significativo P debi6 ser menor de
0.05.
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V. RESULTADOS

En las graficas 1 y 2 se presentan los resultados obte-
nidos, mismos que se llevaron a elegir la dosis de

25 pug de PT como dosis efectiva de mantenimiento, ya
que el peso de las vesiculas seminales fue el mismo que
el de los animales no tratados y que l1a dosis de 50 ug

producia una hipertrofia significativa de las mismas,.

2.-E1 estudio histoldgico de l1as hembras castradas tratadas
con estrdogenos y progesterona, demostrd la presencia de

granulos de secrecidon apicales en todos los animales, y

productos de secrecidon en la luz glandular, Este hecho

no se observd en ninguno de los animales tratados con es-
trégenos y OXYMA.

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

30 dias de edad, durante 14 dias consecutivos, no mo-
dificd su crecimiento ponderal en comparacidon con los
controles, ni tampoco hubo diferencias significativas

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

A nivel de los tubos seminiferos en l1os animales con-

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

ron alteraciones en la disposicidn ni en la estructu-

ra celular. Se observaron espermatidas en diferentes

estadios de maduracidn y espermatozoides maduros. En

los animales que recibieron oxyma se observd la pre-
sencia de todas las fases de la onda espermatica, y la

basal tiene apariencia normal. A pesar del aspecto

normal de los tibulos, también se observa la presencia

de numerosos de ellos ocluidos por detritus celulares.

Aparecen espermatocitos 1 cuyo citoplasma es eosindfilo

y pas-positivo. €Esta célula aparece mas grande que el

espermatocito I normal y su nicleo es semejante al de

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

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

se observan figuras de mitosis. En otros tdbulos, la

luz estada ocupada por restos celulares y las espermati-

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

cola del futuro espermatozoide. La medicidon de la su-

perficie tubular muestra una disminucion significativa

si se le compara con 1a de los animales control (Cua-

dro 5).

E1 nimero de tibulos en fase 1V es significativamente
mayor que en los animales control, mientras que los

tibulos en fase VII! estdn en menor nlmero que los

controles (Cuadro B).




20.

- En los animales tratados con oxyma y HCG se observa un

descenso significativo en el peso testicular en rela-

cién a los controles, y hay aumento significativo del
peso de prdstata y vesiculas seminales e hipd6fisis,
La superficie tubular disminuye en forma significati-

va, aumenta el nimero de tibulos de fase IV sl mismo

tiempo que disminuye el nimero de tubulos de fase VIII
{Cuadros 2, 5y 8).

Hay cdlulas con el protoplasma muy

eosindfilo y tibulos ocluidos por células que se han

desprendido de las paredes del tibulo. Las ¢élulas de

Leydig estan hipertroficas.

La administracion de PT 50 ug *+ oxywa 3 mg durante 14

dias consecutivos por via

S. €. & animales machos ente-

ros de 30 dias de edad,

produjo un descensco wuy siqgni-

testicular (1299.%9 4

ficativo del peso + 105.59) (P<0.01)

y alteraciones mmuy marcadas del

aspecto histoldgico de)
tabulo

seminifero en todos los animales tratados. ECstas
alteraciones son: engrosamiento de la basal, presencia
de céliulas multinucleadas, alteraciones nucleares y ci-

toplasmaticas de los espermatocitos y espermatidas,

hecho que imposibilitd un estudio critico de las modi-
ficaciones que induce la administracidn de andrdgenos

cuando sc¢ busca el restablecimiento de los niveles 61 -

culantes 'normales’.

Por esta razéon tratamos a los ani

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

nimiento del peso de¢ vesiculas seminales en los anfma-
les castrados).
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En los animales tratados con 25 ug de PT, el peso testi-

cular fue significativamente mds bajo que el de los con-

troles (Cuadro 3). También disminuyd significativamente

la superficie tubular, mientras que la frecuencia de 1la
fase IV es significativamente mayor, y la de la fase VIII

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

La administracidn conjunta de OXYMA y PT 25 ug produjo un

descenso significativo del peso testicular.

No se observaron diferencias significativas entre el peso

de prostata, vesiculas seminales, adrenales e hipsfisis -

con relacidén a los controles absolutos (Cuadro 3).

La superficie tubular es significativamente menor a la de
los controles, mientras que la frecuencia de la fase [V -

es significativamente mayor o la de la fase V111 y

significativamente menor con respecto a los controles -

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

normal, células G, células multinucleadas, en algunos

tubulos hay espermatocitos en paquiteno colocados fuera

de su posicidén normal, mis cerca de la luz tubular. Las

células de Leydig presentan aspecto normal. Se observan

tibulos donde parece haberse alterado la velocidad normal
de maduracion, ya que hay células en diferentes etapas de
maduracidn que no corresponden a las asociaciones celula-

res descritas por Roosen-Runge 3 Giese) a1/ 0 Leblond y -
Clermont QL/.




PESO CORPURAL Y DE LOS ORGANOS ENDOCRINOS
DE RATAS DE 45 DIAS DE EDAD CONIROL Y TRAT
DURANTE 14 DIAS

CUADRO No. 1

Y REPRODUCTORES
ADAS CON OXYMA

PESO VESICULAS GLANDULAS
TRATAMIENTO  FINAL TESTICULOS PROSTA SEMINALES ADRENALES HIPOFISIS
: —
125.9 1 299.39 69.68 55.45 21.82 3.53
CONTROL
+3.78 + 57.60 + 4.66 + 5.32 +1.13 + 0.32
117.8 | " 1 259.29 52.69 38.05 19.89 4.25
0XYMA ou
+ 8.94 + 47.75 +2.76 + 3.69 v 1.68 + 0.7
* P<Lo.01
‘4 PLO.02




PESO CORPORAL Y Dt LOS ORGANUS ENDOCRINOS

DE RATAS DE 45 DIAS DE EDAD CONTROL,
Y CON OXYMA + hCG DURANTE 14

CUADRO No. 2

Y REPRODUCTORES

TRATADAS CON OXYMA

DIAS
PESO GLANDULAS
TRATAMIENTO  FINAL  TESTICULOS PROSTATA SEMINALES ADRENALES HIPOFISIS
CONTROL 125.9 1 299.39 69.68 55.45 21.82 3.53
+3.78 + 57.60 + 4.66 + 5.32 +1.13 + 0.32
OXYMA 117.8 1 259.29 52.69 38.05 19,89 4,25
+8.94 + 47.75 +2.76 + 3.69 + 1.68 + 0.7
OXYMA + 117.4 1 027.95 176.5 107.9, 19.06 5.22
h C6 + 5.60 + 40.29 + 8.67 + 10.9 +2.41 + 0.21
* P<L0.01

** pg 0.02




CUADRO No. 3

PESO CORPORAL Y Dt LOS ORGANOS ENDOCRINOS Y REPRODUCTORES
DE RATAS DE 45 DIAS DE EDAD, CONTROL, TRATADAS CON PROPIONATO

DE TESTOSTERONA 25 kg Y OXYMA + 25 ug Tp
PESO VESICULAS GLANDULAS
TRATAMIENTO  FINAL  TESTICULOS PROSTATA SEMINALES ADRENALES  HIPOFIS]s
CONTROL 125.9 | 1 299.39 69.68 55.45 21.82 3.53
+3.78| + 57.60 + 4.66 + 5.32 +1.13 +0.32
PROPIONATO  118.4 911.27 78.65 38.25 18.29 5.15
* *
DE TESTOSTE- + 5.35| + 100.32 + 3.06 + 10.63 + 0.53 +0.31
RONA
OXYMA + PRO- 127.2 884.10 81.32 43.34 19.40 4.37
- *
$ég§%£$EggNA t5.40| + 70.63 + 3.59 + 371 + 0.95 + 0.36

P< 0.01

Con respecto ai Grupo Control




SUPERFICIE DE LUS TUBULOS SEMINIFEROS EN ANIMALES
CONTROL, TRATADOS CON PROPIONATO DE TESTOSTERONA Y
OXYMA Y PROPIONATO DE TESTOSTERONA (20 TUBULOS POR ANIMAL)

CUADRO No.

4

HUMERG DE SUPERFTC ULAR EN
TRATAMIENTO ANIMALES MICRAS x 10
CONTROL 6 78.3 + 1.9
PROPIONATO DE .
TESTOSTERONA 6 52.8 + 0.6
OXYMA + PROPIUNATO 6 a1.5 +  2.1"

DE TESTOSTERONA

Y p<0.01




CUADRO No. 5

SUPERFICIE DE LOS TUBULOS SEMINIFEROS EN ANIMALES
CONTROL, TRATADOS CON OXYMA Y CON OXYMA Y

heG -
(20 TUBULOS POR ANIMAL)
NUMERO DE SUPERFICIE TUBULAR EN

TRATAMIENTO ANIMALES MICRASZ x 10
CONTROL 6 78.3 + 1.9

*
0XYMA 6 58.0 + 1.6
OXYMA + h C G 6 40.6 + 2.1

" p<o.01

Con respecto al control




CUADRO No.

SUPERFICIE OE LOS TUBULOS SEMINIFEROS EN ANIMALES

CONTROL Y TRATADOS CON OXYMA
(20 TUBULOS POR ANIMAL)

NUMERO DE SUPERFXCIEZTUBULAR3EN
TRATAMIENTO ANIMALES MICRAS® x 10
CONTROL 6 8.3+ 1.9

*
OXYMA 6 65.0 + 1.6
w*
P£0.01

Con respecto al control




CUADRO No.

NUMERO Y PORCIENTO DE TUBULOS SEMINIFEROS EN FASE 1V Y
VIII (SEGUN ROOSEN-RUNGE & GIESEL, 1950) EM RATAS DE 45
DIAS CONTROLES Y TRATADAS CON OXYMA DURANHTE 14 DIAS -
CONSECUTIVOS ( 30 TUBULOS POR ANIMAL, 6 ANIMALES POR -

GRUPO)
FASE TV FASE VITI
TRATAMIENTO TOTAL % TOTAL 3
CONTROL 3| 1.67 56 | 31.11

OXYMA 23 112.78 6 3.33




CUADRO No. 8

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
{30 TUBULOS POR ANIMAL, 6 ANIMALES POR GRUPU )

FASE Iy FASE VIITI
TRATAMIENTO TOTAL b TOTAL %
CONTROL 3 1.67 56 31.11
OXYMA 23 12.78 6 3.33

OXYMA + h C G 24 13.3% 9 5.0




CUADRO

NUMERO Y PORCIENTO DE TUBULOS SEMINIFEROS EN FASE 1V
Y VII1 (SEGUN ROOSEN-RUNGE & GIECZIEL,

6 ANIMALES POR GRUPO)

1950) EN RATAS
DE 45 DIAS, CONTROLES Y TRATADAS CON PROPIONATO DE

TESTOSTERONA Y OXYMA + PROPIONATO DE TESTOSTEROMNA
DURANTE 14 DIAS CONSECUTIVOS { 30 TUBULOS POR ANIMAL,

FASE 1v FASE VIII ‘

TRATAMIENTO TOTAL % TOTAL !
[

CONTROL 3 1.67 56 H 32.11‘
PROPIGNATO DE 11 6.11 5 2.78
TESTOSTERONA
OXYMA + PROPIONATO 10 5.56 25 13.89
DE TESTOSTERONA ‘ *.J

Ho.

9
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VI. DISCUSION.

Huestros resultados indican que la 0XYMA posee propiedades -

antiandrogénicas, ya que en el animal castrado bloquea

la ac
cién del (PT) sobre el peso de

tas vesiculas seminales. Ln -

efecto semejante, con descenso del peso de la prostata. se -

observa en los animales enteros, indicando que también e

efectiva frente a los andrdogenos enddgenos.

E1 hecho de que la OXYMA no induzca la aparicién de signos -

de secrecidn en el epitelio del endometrio de las hembras cas

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

actividad progestacional, ésta no es detectablic por medio de

las pruebas utilizadas por nosotros. Otros antiandrdgenos -

han demostrado poseer actividad progestacional, entre ellos.

el acetato de ciproterona. cuya actividad progestacional es
muy marcada ég/.

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

reportados por Steinbeck & Neumann al utilizar ciproterona 22/

La administracion de la OXYMA afecta la evolucidn del tdbulo

seminffero de 1a rata prepuber, ya que disminuye significati-

vamente la superficie tubular, modificando la velocidad de --

maduracidén de los espermatocitos y espermdtidas. Csto se ex-

presa por las diferencias en el conteo de las fases 1V y VIII
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de la onda espermatica, con respecto a los controles. L1 in-
cremento de las fases IV y la disminucién de las fases VIII

podria estar reflejando una elevacidn de la secrecién de gona

dotrofinas hipofisiarias. Steinbeck & Neumann a1/ 53/, demos

traron que la ciproterona actda sobre los receptores hipotald
micos responsables de la retroalimentacién, provocando una de

ficiencia de Ya accidén androgénica a ese nivel. Esto llevaria

a una elevacidn subsecuente de la secrecién de gonadotrofinas

y elevacidén de la sintesis de endrdgenos a cargc de las células

de Leydig, Steinberger y Duckett 23/ 23/, en base a estudios -

realizados en animales bloqueados con estrdgenos y tratados con

gonadotrofinas exdgenas, sostienen que la testosterona regula -

el proceso de divisidn meidtica en los espermatocitosléé/ §£/.

El

hecho de que en nuestros resultados esté incrementado el

namero de tidbuleos en fase IV (momento en el cual es aparente -

la divisidn celular meidtica de los espermatocitos), estaria -
reflejando un aumento de los niveles peritubulares de testoste

rona. En este caso, la OXYMA tendria

los mismos efectos que -
los

reportados por Steinbeck y Neumann 21/ §§/‘ para la cipro-

porcentaje de tubulos en fase VIII

aumento de l1a secrecion de LU

terona. La disminucidon del

reflejaria el por el mismo meca-

nismo. Se ha demostrado que la LMW es responsable de la libera
cion de los espermatozoides de la pared del

tdbulo (espermiacidn)
(Burgos & Vitale Calpe) £l Q}/_

Los resultados obtenidos con la
administracidn de OXYMA y HCG en forma conjunta. apoyarfan esta
interpretacion.




Alteraciones de la onda espermdtica, sin lesjones celulares,
han sido reportadas en ratas adultas con lesiones en la forma

cion reticulada mesencefdlica, mismas que representaban signos
de hipersecrecion gonadotréfica 11/ 65/

La disminucion de la superficie tubular, con mantenimiento del

peso testicular, puede significar un incremento del tejido in-
tersticial, que estaria de acuerdo con el posible incremento -

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

res androgénicos hipotaldmicos,

La disminucidén del peso testicular y de la superficie tubular

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

a8 un efecto de retroalimentacién negativa sobre las gonadotro-

finas hipofisiarias {(FS fundamentalmente) por 1la hipersecre--

cién de testosterona inducida por la hCG, Albert {1961) 1/ 64/
sefiala que la administracidén exdgena de hCG solamente estimula

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

La administracion de 1a OXYMA a los animales prepiiberes no mo-
dificd significativamente el crecimiento de las gléndulas adre

nales., hecho diferente al observado por Steinbeck y Neumann al

- administrar ciproterona en ratas preplberes 23/ éﬂ/.

Los resultados obtenidos al tratar animales prepiberes con do-

sis de PT a 50 pg, son similares a los sefalados por Albert L
64/

» en ratas de la misma edad tratadas con PT 100 ug durante

30 dias. Al fgual que en el trabajo mencionado, las alteracio

nes celulares impiden un estudio morfoldgico correcto del as--




pecto histoldgico del

tdbulo seminifero.

25,
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VIT. CONCLUSIONES

De acuerdu con nuestros resultidos podemos concluir que:

1. La OXYMA posee actividad antiandrogénica.

No se pudo demostrar actividad progestacional de la OXYMA.

3. La evoluciodon del tibulo seminifero prepiber es alterada

por 1a administracidon de la OXYMA.

3. La evolucién del tibulo seminifero prepiber es alterada -

por la administracidon de la OXYMA,

4, Las alteraciones que induce la OXYMA no son evitadas por
ta administracidén conjunta de hCG o testosterona exdgenas

5. La OXYMA al actuar como antiandrdgeno a nivel de los cen-
tros nerviosas responsables del control de la secrecién de
gonadotrofinas, inducird una elevacidén de la secreci6n de
las mismas,

6.

Este G1timo punto necesita confirmacidn por medicién direc

ta de los niveles circulantes de gonadotrofinas.
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