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RESUMEN

La noretisterocna es una progestina sintética que pertenece
al grupo de los 19-noresteroides gue ha sido ampliamente
utilizado como anticonceptivo. Se sabe que ademas de sus
efectos tipicamente progestacionales puede ejercer acciones
estrogénicas y androgénicas tanto en tejidos periféricos como en

el eje hipot&lamo-hipéfisis, al suprimir la secrecién
hipofisiaria de gonadotrofinas en pacientes con feminizacioén
testicular, en mujeres postmenopdusicas ¥y en ratas
ovariectomizadas que no recibieron estrégenos previos. Se sabe

también que dichas acciones se deben a la interaccién de sus
metabolitos reducidos en el anillo A, S5aNET con el receptor de
androgenos y 3B5aNET y su isémero 3a5aNET, con el receptor de
estrégenos.

La conducta sexual masculina en la rata depende de la accidn
de las hormonas testiculares sobre el sistema nervioso central y
en animales castrados se ha observado que su expresién es Optima
cuando se administran en forma simultdnea un andrégeno (DHT) vy
un estroégeno (Ey) .

Por lo anterior, se selecciondé la restitucién de la
actividad copulatoria en la rata macho castrada como modelo
experimental para determinar si las acciones androgénicas vy
estrogénicas de NET y sus metabolitos reducidos en el anille A,
observadas en tejideos periféricos y sobre la secrecién
hipofisiaria de gonadotrofinas, se manifiestan también sobre el
sustrato neural involucrado en la expresién de dicha conducta.

l'ara esto se utilizaron ratas macho, adultas, de la cepa
Wistar, sexualmente activas gque se castraron y después de por lo
menos 90 dias en que se verificé que ya no mostraran actividad
sexual se asignaron a alguno de 1los siguientes grupos para
evaluar la posible actividad androgénica de los compuestos: NET,
5aNET, 3B5aNET o 3a5aNET (300 upg), o vehiculo, en combinacién

con E, (5ukg). Para evaluar la posible actividad estrogénica de
estos esteroides los Ss se trataron con NET o alguno de sus
metabolitos (300ug) o© wvehiculo + DHT (300ug). E1l control
positive para ambos esguemas de tratamiento fue un grupo de Ss
que recibié DHT (300ug) + E, (5ug). Finalmente para evaluar la
actividad androgénica/estrogénica que pudieran tener los
compuestos solos, se administraron NET o alguno de sus
metabolitos (500ug) y como controles un grupo tratado con
testosterona (500ug) y otro con vehlcule (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 sacrificaron los animales
y se disecaron la prdstata ventral y las vesiculas seminales.

Nuestros resultados mostraron gue NET fue el dnico compuesto
capaz de ejercer acciones androgénicas que sinergizan con E, para
restituir 1la conducta sexual masculina y que estas acciones
androgénicas no dependen de su biotransformacion a 5aNET pues no
obstante gque este ultimo es el metabolito con mayor afinidad por
el receptor de andrégenos, no tuvo acciones androgénicas sobre la



actividad copulatoria en estas condiciones. Sin embargo
mostré al mismo tiempo acciones antiandrogénicas sobre el
crecimiento de tejidcs periféricos, resultado que esta de acuerdo
con trabajos previos en gque se ha reportado gque algunas
progestinas sintéticas pueden ejercer acciones androgénicas,
antiandrogénicas y sinandrogénicas. El metabolito 3B5aNET, y en
menor grado su isdmero 205aNET fueron los mas efectivos para
restituir la actividad copulatoria cuando se administraron en
combinacién con DHT. Esto es lo que se hubiera esperado en
vista de su afinidad por el receptor de estrégenos. Cuando se
administraron los compuestos solos, NET fue la mas efectiva para
restituir la actividad copulatoria en nuestros sujetos. Este
puede deberse a su doble interaccién: por si misma con el
receptor de andrdégenos y a través de sus metabolitos 3B5aNET vy
3a5aNET, con el receptor de estrégenos.
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OBJETIVO

Determinar si las acciones androgénicas y estrogénicas de
noretisterona y sus metabolitos reducidos en el anillo A,
observadas tanto en tejidos periféricos como sobre la secrecién
hipofisiaria de gonadotropinas, se manifiestan también sobre el
sustrato neural que participa en la expresién del comportamiento

sexual masculino en la rata.



ANTECEDENTES

Los estrégenos y la progesterona se han utilizado
comunmente como anticonceptivos por su capacidad para interferir
con la secrecién de gonadotropinas y en consecuencia, con la
ovulacién; sin embargo, a pesar de su potente actividad
bioldgica, 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 biolégica a

pesar de estar expuestas a los mismos procesos
farmacocinéticos que las hormonas naturales. Asi, se han
sintetizado compuestos que pueden ser utilizados

efectivamente como anticonceptivos para administracidén 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 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 ventaija de los 19-nor esteroides sobre los
estrégenos que se administran como anticonceptivos es que, entre
uno y cuatro dias después de suspender la administracién de

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



la menstruacion, lo cual nc sucede consistentemente cua~ido
se administran estrdgenos. 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 medicacidén (53!.

1. NORETISTERONA

Un ejemplo de los 19-nor esteroides sintéticos es la 17a-
etinil,17B-hidroxi,4~estren,3-ona o noretisterona (NET) gque se
deriva gquimicamente de la testosterona a través de la eliminacién
del metilo angular <€ 19 en posicién 10, caracteristica de los
19-noresteroides, y de la introduccidn de un grupo etinilo en
posicidn 17 a.

Como consecuencia de estas modificaciones, disminuye
importantemente la actividad androgénica de este esteroide y al

mismo tiempo adguiere una potente actividad progestacional (49).

OH
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1.1 Acciones hormonales de la noretisterona.

Desde 1951, afio en que fue sintetizada y patentada (18),
NET ha sido ampliamente utilizada en formulaciones
anticonceptivas orales e inyectables al igual gque en dispositivos
intrauterinos medicados, en anillos vaginales, o en implantes
subdérmicos. Se ha administrado sola o en combinacién con los
estrdgenos Y en todos los casos ha mostrado su
efectividad para evitar el embarazo (22, 51, 52).

El mecanismo de accién de la NET fue un punto controvertido
a través de muchos afos porque, aunque se conocia su efecto
supresor de la ovulacién, no se sabia si éste era consecuencia
de una inhibicién sobre la secrecién hipofisiaria de
gonadotropinas o si no existia tal efecto.

Fue hacta los afios sesenta cuando, con la
utilizacién del radioinmunoandlisis, se hizo posible la medicién
mis precisa de niveles hormonales en la circulacidén y se pudo
establecer sin lugar a dudas gque NET disminuye los niveles
plasmaticos de hormona luteinizante (LH) v, aungue en menor
proporcitn y mas lentamente, también 1los de la hormona
estimulante del folicule (FSH) y que esto ocurria tanto en
mujeres jévenes con funcidén gonadal regular como en mujeres
postmenopausicas (21), en guienes no hay o estan importantemente
disminuidos los esteroides ovaricos.

Posteriormente, Pérez-Palacios y col. (47), ampliaron estos
estudios y observaron un efecto supresor de los niveles

plasmiaticos de LH también en pacientes con sindrome de



feminizacién testicular (SFT) que se castran para evitar el
desarrollo de neoplasias en la gdénada que, dada la resistencia de
estos pacientes a la accién de los andrégenos, permanece en
cavidad abdominal. Esto también explica por qué en estos
pacientes, al igual que en la mujer postmenopiusica los niveles
circulantes de gonadotropinas se mantienen permanentemente
altos. Esta es la razbén por la que ambos se han
considerado como un buen modelo bioclbégico para evaluar los
efectos supresores de NET sobre la secrecién de gonadotropinas.
Estus mismos autores también demostraron gque esta progestina
puede suprimir la respuesta hipofisiaria a la administracién
exdgena de la hormona hipotaldmica liberadora de gonadotropinas
(GnRH), en pacientes con SFT y gque en mujeres postmenopiusicas
disminuye dicha respuesta (47, 48).

Otro hallazgo significativo fue 1la observacién de que
la administracidn sistémica de NET induce wuna disminucién
de receptores a estrégenos en citosol de hipéfisis y dtero de
ratas ovariectomizadas (0OVX) que coincide con un aumento del
contenido de los mismos en el ndcleo, lo cual indica gque la
progestina fue capaz de translocar al nGcleo el receptor
citosélico de estroégenos, en dichos é6rganos sensibles (31).

Con objeto de examinar si esta translocacién pudiera
estar involucrada en algunos eventos neuroendécrines, Larrea y
col., (32) observaron gue la administracién subcuténea de 1 mg
de NET a ratas adultas OVX indujo una disminucién
importante del contenido de Ll en suero 4 hs después,
coincidiendo con 1 momento de mayor concentracién de receptores

de estrbégenos translocades al nacleo por la NET. Puesto gue la



unidad hipotdlamo-hipéfisis de los animales utilizados, al estar
deprivada de estrégenos carece de receptores a progesterona y en
vista de gque la administracidén previa de un antiestrégeno
(tamoxifén) evita los efectos antigonadotrépicos de NET, los
autores postulan que dichos efectos est&n 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 estrdgenos (41). Esto explica por qué dicha hormona no
tiene efectos antigonadotrépicos en pacientes con SFT, ni en
mujeres postmenopdusicas, ni en ratas adultas OVX a quienes
no se les haya administrado una dosis previa de
estrégenos. HNo obstante, 1la NET si ha mostrade dicha capacidad
supresora aun sin haberse administrado estrogenos previos,
confirmando asi que sus acciones hormonales estan mediadas por
receptores estrogénicos.

Al respecto cabe mencionar que cuando la NET se
ha administrado por via oral puede inducir cierto grado
de gueratinizacién del epitelio vaginal, caracteristica de
un efecto estrogénico, Sin embargo, cuando se implanta en el
ldbulo lateral izquierdo de la pars distalis, induce hipertrofia
de las células csecretoras de PRL en la hipb6fisis, gque coincide
cen reduccidén de tamafio de las células secretoras de LH (1).
Los autores mencionan que estos cambios son similares a los que
se observan con implantes de 17BE, por lo gque pueden considerarse
como efectos estrogénicos de NET y que, por lo tanto la hipéfisis
es un 1indicador de estrogenicidad mas sensible que el epitelic

vaginal.



Asimismo se ha observado que la NET es capaz de inducir un
ligero aumento en el indice litogénico biliar, mismo que aungue
no representa un riesgo para las pacientes, si revela nuevamente
su capacidad para provocar reacciones tipicamente estrogénicas
(19).

Se sabe que el control de la secrecidén de
gonadotropinas, mediado por estercides, puede llevarse a
cabo en el hipotdlamo modificando la secrecién de GnRH o en la
hipéfisis cambiando su capacidad de respuesta al factor
liberador hipotalamico y que dicho control pueden
realizarlo los estrégenos o los andrdgenos pero no la
progesterona (29,55).

Larrea y col., (32) reportaron de ademds de la supresidn de
los niveles plasmiticos de LH en rata OVX, NET tambi&n disminuye
significativamente la secrecidn hipofisiaria de dicha
gonadotropina en respuesta a la administracién de 4nRHE exdgena
(10 ug) y que este hallazgo se correlaciona con una dismipucién
en el contenido de receptores a GnRH en la hipéfisis. Asimismo,
los autores sefialan que el tratamiento crénicc con 1 mg/dia
durante 15 dias de NET, disminuyé el contenido hipoefisiario ce LH
Y que esto ceincidié con la restitucidn del contenido
hipotal&mico de GnRH, indicando gque NET ejercid, sohre la
secrecién de gonadotropinas, efectos similares a 1los de los
estrogenos.

Aungue hasta ahora hemos mencionade los efectos estrogénicos
de la NET, debemos sefialar gque también presenta efectos

andregénicos.  ©In 195%, se reportaron azlgunos casos de nifas



recién nacidas cuyas madres habian sido tratadas con NET en
dosis entre 5 y 40 mg/dia durante las semanas 5 a 36 de
gestacién, probablemente como tratamiento preventivo por aborto
habitual. En estas pequenas, con cromatina sexual
positiva, se reportdé que habia crecimiento anormal del clitoris
y fusién labioescrotal variable. Los bajos niveles de 17-
cetoesteroides wurinarios descartaron 1la posibilidad de que
existiera wuna hiperplasia suprarrenal. La wvirilizacién de
genitales evidencié el efecto androgénico de la progestina sobre
los productos de sexo femenino (24).

Posteriormente se confirmé la capacidad androgénica de la
NET entre otras progestinas para inducir virilizacién de
genitales también en fetos femeninos de ratas tratadas con la
progestina durante la gestacién (66).

Por otra parte también se ha demostrado que en el
ratén, algunas de las progestinas sintéticas mas
utilizadas {medroxiprogesterona, acetato de ciproterona,
acetato de medroxiprogesterona, noretinodrel, 1linestrencl)
pueden wmostrar actividades androgénicas, antiandrogénicas y/o
sinand~ogéenicas, ya gue modifican la actividad de la B~
glucurcnidasa de rifién y/o la actividad del factor de
crecimiento epidermal de la glandula submaxilar en el
ratén (12,25,44).

Aportando evidencia de la accidén antiandrogénica de  NET,
Brumsted y col., (11) reportaron que esta progestina disminuyd
los niveles séricos de testosterona (de 500 a 164 ng/dl) en una
paciente con hiperandrogenemiz severa asociada a la presencia de

urr tumor de celulas de Leydig y de Sertoli gue le fue extirpado



del ovario derecha. Este tejido fue cultivado y se observé que
también in vitro NET disminuyé la secreciétn 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 gue esté siendo biotransformado
dentro del organismo, como lo sugiere el gue la administracién
oral de la progestina sea capaz de inducir queratinizacién del
epitelio wvaginal 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 gue a pesar
de que se ha establecido claramente que la NET tiene efectos
tipicamente estrogénicos, es incapaz de interactuar directamente
con el receptor de estrdgenos (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 reduccién en el anille A, tanto
en la posicién 5 como en la 3, dando como resultado
primero los metabolitos 5a y 58 dihidrorreducidos y después los
38 o 3a tetrahidrorreducidos de cada unc de los
anteriores. A continuacién se enlistan los metabolitos con sus

respectivas abreviaturas, mismas gque serdn utilizadas en



lo sucesivo:

Sa dihidronoretisterona 5a NET
58 dihidronoretisterona 58 NET
3a,5a tetrahidronoretisterona 3a,5a NET
38,5a tetrahidronoretisterona 38,5a NET
3a,58 tetrahidronoretisterona 3a,5B NET
38,58 tetrahidronoretisterona 38,58 NET

Basados en evidencias que sefialan 1la importancia de
la biotransformacién de las hormonas esteroides en sus sitios
de accibn, (39,46), Pérez-Palacios y col., (45) realizaron
estudios del metabolismo de NET marcada con tritio en
preparaciones in vitro de  hipotdlamo e hipéfisis de ratas
adultas castradas. Se observd que la NET tritiada se
biotransformé, en ambos tejidos, .a sus metabolitos: S5a NET,
3a,5a¢ NET y 38,5a NET, indicando la existencia de 5a, 3o y 38
reductasas capaces de wutilizar a 1la NET como sustrato.
Otres autores (9,59) encontraron que ademi&s de los metabolitos
mencionados, se podian identificar también 58 NET, 3058 NET y
3853 NET en 21 plasma de pacientes gque recibieron la progestina
en distintas preparaciones utilizadas como anticonceptivos.

La posibilidad de que 1la NET se transforme a 178-
etinilestradiol al aromatizarse es un punto controvertido
porque aungue algunos investigadores han reportado la presencia
de 17g-etinil,17f-estradiol en orina de pacientes que utilizaron
la NET como anticonceptiveo oral, no hubo un aumento
simulténeo de estriol urinario. Esto sugirié que el
etinilestradiol encontrado pudo haberse formado durante los
procedimientos quimicos de analisis de las muestras de orina
(10). Se ha reportado también gue ni la NET ni 1la 17a-

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

10



nortestosterona y sus 17a-metilderivados si son sustrato de as
aromatasas, sugiriendo que la cadena lateral 17-etinil interfiere
con la aromatizacién (10,64).

Por otra parte se demostrd la aromatizacién in vitro de NET
en una preparacifén de microsomas de placenta humana; sin embargo
su bioconversién in vive en la mujer no gestante es muy poco

probable (2).

1.3 Acciones biolégicas de los metabolitos de NET

Al demostrarse que la aromatizacién de NET es poco probable
in vivo y que en cambio se metaboliza preferentemente 3
través de la reduccién en el anillo A para formar compuestos
no fendlicos, el grupo de Pérez-Palacios inicié una serie d=
estudios encaminados a 1investigar 1la posibilidad de gque las
miltiples acciones hormonales de la NET estén mediadas por
dichos metabolitos.

Chéavez y col. (14), estudiaron la posible interaccién de NET
y sus metabolitos con los receptores de progesterona,
de andrégenos y de estrégenos en preparaciones de atero de
ratas OVX y estrogenizadas, de préstata ventral y de dGtero
de ratas prepiberes, respectivamente. Encontraron gue NET fue
el competidor mas eficiente para los sitios de unién especificos
de progesterona, que la S5Sa-reduccién disminuye la afinidad por
los mismos y que la reduccién subsecuente en la posicién 3, la
suprimid totalmente. La 5a reduccién de NET facilita su

potencia competitiva para los sitios de unién androgénicos, en
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forma similar a como sucede en el caso de la reduccién
equivalente en la molécula de progesterona. Sin embargo, a
diferencia de esta progestina, NET per se presenta moderada
afinidad por los receptores a andrégenos. En el caso de los
receptores estrogénicos el compuesto con mayor afinidad fue el

38,5a NET seqguido de su isdémero 3a,5a, en tanto gque NET y 5a NET.

no interaccionan con este tipo de receptores. Esto sefala sin
lugar a dudas que compuestos no fenblicos pueden
interactuar con receptores estrogénicos Yy asi, estar
participando en las acciones estrogénicas de  NET. Esto

es relevante sobre todo por el hecho de que no se haya
demostrado la aromatizacién de NET.in vivo (2,64).

Asi se demostrd que las modificaciones estructurales a que
estd sometida la molécula de NET durante su biotransformacién,
modulan su unién especifica con los receptores de
hormonas esteroides (14).

El siguiente paso en la investigacién propuesta fue la
cbservacién de los efectos antigonadotrépicos de NET y sus
metabolitos en ratas adultas castradas. Garza-Flores y col.,
(23) reportaron gque NET no modifica el contenido de LH en suero
ni en la hipéfisis, pero gue las modificaciones estructurales de
la molécula de NET, facilitan su actividad antigonadotrépica.
De este modo la SaNET y la 3B5aNET disminyen los niveles de LH
en sueroc a dosis de 150 pg/dia (sc) durante 7 dias y que dicho
efecto se potencia al aumentar la dosis a 300 y 500 ug/dia.
Esta supresion fue similar a la obtenida cuando se administraron
17B-estradiol o 5a- dihidrotestosterona (DHT). E1l metabolito

3a5aNET también disminuydé los niveles plasmaticos de LH
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aungue en menor grado que el derivado 3B5aNET.

La potencia antigonadotrépica de 3B5aNET fue antagonizada
por una dosis previa de tamoxifén, pero no asi la de 5aNET.
Esto confirma gue el metabolito tetrahidroreducido actta a
través de su interaccién con el receptor de estrégenos vy
coincide también en que el isbémero 3a5aNET, que tiene menor
afinidad por el receptor, muestra menor efecto supresor de los
niveles de gonadotropinas.

Por otra parte es importante sefialar que los efectos de 5a-
NET al no ser interferidos por 1la administracién del
antiestrégeno, se han relacionado con un mecanismo de accidn
androgénico.

También cabe mencionar que 385aNET y en menor proporcién
Ja5aNET son capaces de inducir la sintesis de los receptores
intracelulares a progesterona en la hipéfisis anterior de
ratas adultas OVX, de manera dependiente de la dosis y que las
propiedades de unién de éstos, fueron idénticas a las de los
receptores inducidos por 17BR-estradiol (67) reafirmando su
capacidad de unién al receptor de estrégenos y su consecuente
efecto estrogénico. En este mismo trabajo, los autores
describen un aumento significativo del peso uterino en ratas
castradas y tratadas con 385aNET que fue similar al inducido por
17B-estradiol. Bajo ambos tratamientos el 1Gtero presenté
caracteristicas histolbgicas también similares.

Estos hallazgos han contribuido a establecer que la
diversidad de acciones hormonales de 1la NET es debida a sus
productos de bioconversién metabdlica, mismos gue tienen mayor

potencia biolégica estrogénica y androgénica gque el compuesto
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original.

2. REGULACION HORMONAL DE LA CONDUCTA SEXUAL MASCULINA.

La expresién del comportamiento sexual en la generalidad de
especies estudiadas de mamiferos depende de 1las hormonas
testiculares producidas en el animal adulto (58,69).

Asi, se sabe que la castracién reduce la actividad sexual
en el macho, en diferentes especies. Aunque existen diferencias
entre especies y entre los distintos individuos de wuna misma
especie, los primeros cambios en ios parametros copulatorios se
pueden observar entre varios dias Y algunas semanas
después de 1la castracién (36).

En la rata macho el primer componente afectado por la
gonadectomia es la eyaculacién; algunos dias después de la
cirugia se alarga la latencia de eyaculacién hasta que
gradualmente se pierde la capacidad para eyacular.
Posteriormente se pierde la capacidad para lograr la insercién
vaginal del pene durante las montas y finalmente el animal deja
de montar y 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

copulatoriocs de los animales castrados, se observan canbios
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morfolégicos en el pene, el glande disminuye en tamafio y peso,
sus papilas epiteliales se atrofian y las espinas corneas
desaparecen (50,57). Estos cambios pueden relacionarse con
alteraciones funcionales pues el aumento en el nuamero de montas
sin intromisién y el alargamiento gradual de la latencia de
eyaculacién observados después de la castracién son similares a
cambios que ocurren después de la desensibilizacién del pene
(36). Rodgers & Alheid, (54) reportaron ademds, que después de
la castracién, disminuye la capacidad de la rata macho para
mantener la ereccién.

Davidson, (15) encontré que los efectos de la castracidn
sobre la actividad sexual pueden revertirse mediante la
administracién exbgena crénica de testosterona (T) que es e]
principal andrégeno producido por el testiculo (26); sugiriendc
que la disminucién y subsecuente pérdida de la conducta
sexual, se deben principalmente a 1la falta de esta hormona.
Davidson, (15) también observd que el tratamiento con T es mas
efectivo si se inicia poco tiempo después de la castracién gque si
se 1inicia cuando 1la actividad reproductora ha disminuido.
Este autor sugiere que 1la continuidad en los niveles
circulantes de T mantiene 1la capacidad de respuesta de los
tejidos neurales y periféricos que participan en la expresibén de
la conducta sexual; en cambio cuando el animal ha estado
deprivado de hormonas por algin tiempo, requiere un mayor
estimulo para gque se induzca en &1 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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de intromisién disminuyen al igual que la latencia de eyaculacién
y el intervalo posteyaculatorio (5,15).

Los efectos de T varian también de acuerdo a la duracién
del tratamiento, a la via de administraciéon y al éster
utilizado (36). La relacidén entre 1la dosis de 1la hormona
y la intensidad de 1la 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
aungue se aumente la dosis no se obtiene una respuesta mayor
(33). Se puede considerar que la recuperacién de la actividad
sexual inducida por T después de la castracién es total porque
el patrén de actividad de los. animales es comparable al
observado antes de la castracién (58).

Se sabe que en el organismo T puede biotransformarse a
Sa-dihidrotestostercona (DHT) bajo la accién de 1la 5c¢ reductasa
o bien puede convertirse en estradiol (Ey) por la
participacién del sistema enzimd&tico de aromatasas. Estas dos
hormenas son los dos principales productos de la
bictransformacién de T (37). La DHT es uno de los metabolitos
de T que tiene mayor actividad biolégica periférica en los
érganos sensibles a andrégenos (70); sin embargo la 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 algGn 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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andrégenos naturales observaron que solamente aquellos que se
pueden aromatizar, o sea gue se pueden convertir en estrégenos,
son efectivos para inducir la expresidn del comportamiento
sexual posterior a la castracién en ratas macho, en tanto que
los andrégenos 5a o 5B reducidos no estimularon la conducta de
cbpula 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, 1la S5a
reduccién de los andr6genos no es suficiente para ejercer su
acciédn sobre las estructuras neurales relacionadas con 1la
expresién de la actividad sexual en la rata macho.

Posteriormente, Morali, y col. (43), mostraron gue Ila
administracién de bloqueadores de aromatasas interfiere con 1la
activaciédn de la conducta sexual dada por @propionato de
testosterona (PT) en la rata castrada; esta inhibicién se
revierte al administrar benzoato de estradiol (BE), indicando gque
la aromatizacién es un paso importante en la induccién de la
conducta sexual por andrégenos.

La administraciébn de estrégenos solos restituye parcialmente
la actividad sexual en ratas macho castradas, las cuales
presentan montas e intromisiones, pero el patron de eyaculacién
se restablece solamente en algunos animales, especialmente en
aquellos que tuvieron experiencia sexual previa a la castracién o
en gquienes el tratamiento se inicié inmediatamente después de
la cirugia (16).

El nGmero de montas e intromisiones previas a la
eyaculacisn es mayor en animales tratados c¢on BE que en

los que reciben PT. La latencia de eyaculacidén y el intervalo
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posteyaculatorio también son mayores en los sujetos tratados
con estrbgenos (60,61). Las latencias de monta e intromisién
son largas cuando se administra BE en dosis de 0.5 pug/dia
durante 26 dias, pero se acortan al aumentar la dosis a 50
pg/dia (35).

Las caracteristicas descritas de la actividad copulatoria de
ratas castradas, tratadas con BE, son muy similares a las gque se
observan en ratas en las que se ha disminuido 1la sensibilidad
del pene o 1la informacién nerviosa aferente, proveniente del
mismo (34). Ademds, el epitelio del @pene de 1los animales
gue reciben tratamiento sustitutivo con BE carece de las
papilas epiteliales dependientes de andrégenos, mostrande un
aspecto similar al de ratas prepiberes o al de ratas castradas
gue no reciben ningGn estimulo hormonal exégeno (35,60). Sin
embargo, la atrofia de los tejidos periféricos no determina la
deficiencia en la ejecucibén copulatoria de los sujetos tratados
con estrdgenos, ya que la administracién de andrbgenos 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 E, con DHT se
estimuld el patrén copulatorio completo en la mayoria de los
animales tratados. No se encuentran diferencias significativas
en los parémetros conductuales de estoe 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 conclusién de que la

expresién de la conducta copulatoria en la rata macho depende de
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la accibébn sinérgica de un estrégeno y de un andrégeno.

Al analizar la influencia de las hormonas exdgenas sobre 1la
conducta sexual de la rata macho castrada se observa gque los
estrégenos modifican las latencias de monta y de intromisién, la
duracién del intervalo posteyaculatorio y el nGmero de montas
previas a la eyaculacién que son parametros relacionados con la
motivacién gqgue el animal tiene para buscar y/o establecer la
interaccién sexual y no dependen de la capacidad del animal
para consumar la cépula. Respecto a los andrégenos se ha visto
gue son importantes para que el macho eyacule y pueden modificar
la proporcién de aciertos que es la relacién entre el n@Gmero de
intromisiones respecto del nlmero total de montas mas
intromisiones, siendo por lo tanto indicadora de 1l1la capacidad
del animal para lograr la insercién vaginal del pene (I},
Es por esto que se considera que los andrbégenos tienen una
participacién importante en la ejecucién o consumacidén del acto

sexual.

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La conducta sexual masculina en la rata se expresa de manera
adecuada cuando actan sinérgicamente los andrbégenos y los
estrégenos. Las evidencias experimentales sefialan qgue la accién
de los estrégencs se ejerce en el sistema nervioso central y
se refleja principalmente en parametros de motivacidn sexual

como las latencias de monta Y de intromisién, v en la
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duracién del intervalo pcsteyaculatorio, en tanto que los efectos
de los andrégenos se reflejan principalmente en pardmetros de
ejecucién copulatoria como la latencia de eyaculacidén, el nGmero
de montas e intromisiones previas a la eyaculacibén -y la
proporcién de aciertos.

Esta caracteristica hace de la conducta sexual masculina en
la rata un modelo biolégico adecuado para evaluar acciones
hormonales androgénicas y/o estrogénicas de diversos cumpuestos,
con la posibilidad de diferenciar unas de otras.

Asi, tomando como modelo la actividad sexual de 1la rata
macho, podemos valorar si las acciones hormonales de NET y sus
metabolitos 5a reducidos, observadas sobre tejidos periféricos
y sobre la secrecién de gonadotropinas, se manifiestan también en
el sistema nervioso central, al estimular la expresién da 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 restituciédn 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
serd indicativa de una actividad tanto estrogénica como

androgénica intrinseca.
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SECCIOK EXPERIMENTAL

Se utilizaron como sujetos (Ss) ratas macho adultas, de
la cepa Wistar, provenientes del bioterio del Instituto de
Investigaciones Biomédicas, UNAM.

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 «cicle de iluminacién 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 iluminacién, se
realizarcn dos sesiones de evaluacidn de su actividad sexual con
un intervalo de tres dias entre ambas, para determinar la
condurnta espontanea de las ratas, de manera gue sclaﬁente se
incluyeron en los grupos experimentales aquellos animales que
presentaron eyaculacién en las dos ocasiones.

Las ratas asi seleccionadas se castraron a través de una
incisién en el escroto, bajo anestesia con éter y se colocaron en
jaulas individuales de acero inoxidable, también con libre
acceso a agua Yy alimento. AhiI permanecieron por lo menos 90
dias después de los cuales se verificé gque 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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HORMONAS

Se utilizaron noretisterona (NET) gue fue donada por
Schering Mexicana, S.A., S5a-dihidronoretisterona (5aNET) que fue
sintetizada a partir de NET por reduccién con litio-amoniaco, y
los tetrahidroderivados 3B5aNET y su isbmero 3a5aNET, los cuales
fueron preparados a partir de 5aNET por reduccidén con borohidruro
ie sodio (8).

La NET y sus metabolitos reducidos en el anillo A, se
disolvieron en un pequefioc volumen de alcohol metilico (0.2 ml.
aproximadamente) gque posteriormente se dejd evaporar totalmente;
con ello se forman cristales mas finos que 1los originales.
Estos cristales se disolvieron en alcohol etilico absoluto
agregandc el volumen necesario para que la solucidén final llevara
un 10% de alcohol (esto evita que estos compuestos se precipiten)
y finalmente se agregd el volumen complementario de aceite de
maiz.

Se utilizaron también, estradiol (Ey) y 5a-
dihidrotestosterona (DHT) (Sigma Chemical Co.); se prepararon
soluciones de ambas hormonas disolviéndolas en un pequefio
volumen de diclorometano y una vez disueltas se agregd el volumen
requerido de aceite de maiz utilizado como vehiculo, evaporando
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 DHT

o con E;, gque 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 ml.

TRATAMIENTOS

Todos los tratamientos se administraron en inyecciones
subcuténeas diarias, durante 21 dias.

Para evaluar la posible capacidad tanto androgénica como

estrogénica de los compuestos por si mismos se formaron cuatro

grupos gue recibieron respectivamente NET (n=11), S5aNET
(n=12), 3R5aNET (n=12), o 3aS5aNET (n=10) en dosis de 500
ug/dia. Como control positivo se utilizé un grupo de Ss (n=10)

que recibié testosterona (500 pg/dia); un grupo adicional de Ss
(n=10) recibié 0.2 ml/dia del vehiculo (aceite de maiz
conteniendo 10% de etanol) como control negativo.

Para la evaluacién de 1la actividad estrogénica de los
compusstos a través de su capacidad para sinergizar con DHT, los
4 primeros grupos (n=8 en cada caso} recibieron NET o alguno de
sus metabolitos en dosis de 300 pug/dia mas 300 pg/dia de DHT.
El control negativo (n=8) recibid 0.1 ml de
vehiculo mas 300 pg/dia de DHT.

Finalmente, para evaluar la actividad androgénica de
los compuestos mediante su capacidad para sinergizar con E,; se
administraron NET o alguno de sus metabolitos (n=9, 10, 10 y 9,
respectivamente) en dosis de 300 ug/dia mas 5 ug/dia de E,. El
control negativo (n=8) recibié 0.1 ml/dia de vehiculo mas 5
pg/dia de estradiol.

Como control positivo para la evaluacién de acciones
androgénicas y estrogénicas de los compuestos, se incluyé un

grupo  que recibié tratamiento con 300 pug/dia de DHT mas 5
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ug/dia de E,.

EVALUACIONES DE LA CONDUCTA SEXUAL.

Las sesiones de observacién 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 colocd en una caja de plexiglas de 60 x 60 x 40
cm y después de 5 min de adaptacién se introdujo wuna hembra
receptiva con la que se le pemitidé interaccionar libremente.

Las sesiones se suspendieron 15 min después de haber
introducido a la hembra si el macho no realizé ninguna
intromisién, 30 min después de 1la primer intromision si el
animal no habia eyaculado, 15 min después de la eyaculacién si
no se presentaba una intromisién subsiguiente o hasta la primer
intromisién posterior a la eyaculacién.

Durante cada prueba se registraron los siguientes
pardmetros: latencia de monta, gque es el tiempo transcurrido
entre el inicio de la prueba y el momento en que el macho realiza
la primer monta; latencia de intromisidén, o tiempo transcurrido
desde el inicio de la prueba hasta que se presenta la primer
intromisién; latencia de eyaculacién, o intervalo de tiempo entre
la primer intromisién y la eyaculacidn; el intervaloc
posteyaculatorio que es el tiempo gue el macho tarda en reasumir
la actividad sexual y se cuenta desde la eyaculacién hasta gque
realiza la primer intromisién de la siguiente serie copulatoria;

el nameroc de montas; el namero de intromisiones. A partir del
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nGmero de montas y de intromisiones se calculd la proporcién de
aciertos que es igual al nlmero de intromisiones dividido
entre el nGmero total de montas mas intromisiones.

También se calcularon, para cada tratamiento, las
proporciones de animales que tuvieron actividad de monta, de
intromisién y de eyaculacidén, 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 Gltima evaluacién de
conducta sexual, se sacrificaron 1los animales por sobre
exposiciébn a éter, se disecaron 1la prostata ventral y las
vesiculas seminales y se pesaron hasta una aproximacibén 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 nGmero de respuestas, sus latencias y la proporcién de
aciertos se evaluaron utilizando la prueba U de Mann-Whitney.

Finalmente el peso de los 6rganos sexuales accesorios se
evaludé con 1la prueba t de Student.

Una p<0.05 se considerdé significativa.
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RESULTADOS

ACTIVIDAD ANDROGENICA DE NET, S5aNET, 3B5aNET y 3a5aNET, AL

SINERGIZAR CON ESTRADIOL, 5 ug/dia.

La Fig. 1-A muestra el porcentaje total de animales que
fueron activos durante el tratamiento. Se observa que en los
seis grupos todos los animales montaron.

Los dgrupos tratados con 3B5a¢NET y con 3a5aNET + E,,
mostraron un porcentaje de animales que tuvieron intromisién,
significativamente menor (940.05} gue el de 1las ratas que
recibieron DHT + E, y que no difiere del de los animales que
fueron tratados con vehiculo + E,.

ios grupos de sujetos (Ss) que recibieron NET o 5aNET, + E,
mostraron porcentajes de Ss con intromisién similares tanto al
control tratado con DHT + E, como al gue recibié wvehiculo + E,.
Los animales gue recibieron NET + E, mostraron un porcentaje de
55 con eyaculacién similar al de los que fueron tratados con DHT
+ E, Y significativamente mayor (p<0.05) al de los que recibieron
vehiculo + Es. Los grupos tratados con 5¢-, 3B85a- y 3aS5aNET +
E, registraron porcentajes de Ss con eyaculacién menores
(p<0.05), que los del grupo que recibié DHT + E, y similares a

los del grupo de vehiculo + E,.

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

gque los animales fueron activos. Se observa gue los porcentajes
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de pruebas con monta, intromisién y eyaculacién, fueren
significativamente menores (p<0.01) en cada uno de los grupos
experimentales gue en el grupo que recibié DHT + E,. Al
compararlos con el tratamiento de vehiculo + E, se, observé gque
las ratas a las gque se les administré NET + E,, tuvieron
porcentajes mayores de pruebas con intromisién (p<0.05) y con
eyaculacién (p<0.001). Los porcentajes de pruebas con monta
fueron similares al control gque recibidé vehiculo en todos los
tratamientos. De igual manera, los porcentajes de pruebas con
intromisién y con eyaculacién de los grupos tratados con 5aNET,
3B85aNET y 3a5aNET + E,, fueron similares a los que registré el

control de vehiculo + E,.

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 restitucién tuvo un curso temporal mas lento en los
grupos tratados con 3BR5aNET y con 3a5aNET, que fue similar a la

del control tratado con vehiculo + E,.

En la Fig. 2-B se muestra el porcentaje acumulativo de Ss
gue tuvieron conducta de intromisién en las evaluaciones de
actividad sexual realizadas durante el tratamiento. Se observa
que los grupes que recibieron 3B85aNET o 3a5aNET + E, registraron
porcentajes de Ss activos menores que los de los grupos tratados
con NET, SaNET o DHT, + E, Y similares a los del tratamiento con

vehiculo + E,. Asimismo la restitucidén de 1la conducta de
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intromisién fue mas lenta en los grupos gque recibieron 3BS5aNET,
3a5aNET o vehiculo en combinacién con E, ques en los gque

recibieron cualquiera de los dem&s 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 gque solamente los Ss
tratados con NET + E, alcanzaron un porcentaje de actividad
cercano al del grupo control que recibié DHT + E,, aunque el
efecto del tratamiento fue mas lento gque el del control
mencionado. Solamente el 30% de los Ss gque recibieron 3B5aNET
lograron eyacular y en los demds grupos, tratados con 5aNET,
3a5aNET o con vehiculo ademds del E, solo 10 a 12% de los Ss
eyacularon, mostrando en todos estos casos una restitucién de la

actividad mas lenta.

En la Tabla 1 se muestran los valores promedio de las
latencias de monta, de intromisién y de eyaculacién, el
intervalo posteyaculatorio (IPE) y el intervalo intercopulatorio
(IIC) de cada uno de los grupos dque 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 DHT + E,, ¥y
tampoco las hubo cuando 1la comparacién se realizd con los
promedios del grupo control de vehiculo + E,.

En la Tabla 1, se observan también los valores promedio de
la proporcién de aciertos (nimero de intromisiones / nGmero de

montas + numero de intromisiones) registrada en cada uno de los
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Tabla 1. PARAMETROS DE ACTIVIDAD SEXUAL DE RATAS MACHO CASTRADAS QUE

RECIBIEROM DISTINTOS TRATAMIENTOS.

JaSa 385a
DHT+E NET+E SaNET+E NET+E NE Y*Ez VEH+E
(300,5xg)  (300,5xg) (300,5xg)  (300,5wg)  (300,5kg) (0.1ml,549)
n=10 =9 n=10 n=9 n=10 n=8
% Ss c/monta 100 100 100 100 100 100
c/intromisitn 100 &9 %0 55* 60 &2
c/eyaculacion &7 10+ 1~ 30+ 12
X pruebss c/monta = ar 630 Thr ¥
c/intromisién 70 T ] 34t 160 2n 5
cfeyaculacibn 50 22t 3t ar 10t 2
iLat de monta (seg) 133: 88 1892108 1722133 2582154 2042170 1972170
lat de introm (seg) 2081187 190: M 310:279 189¢124 3891392 2371127
lat de eyac (seg) 9662361 14221398 1276 736 11542155 1740
IPE  (seg) 536¢ 70 597+ 81 514 456 588: 83 520
1IC (seg) 1552166 1912179 44612284 357+470 284+312 4521302
Prop. eciertos 0.49:0.18  0.37:0.M1 0.20:14*  0.20:0.19* 0.29:0.22 0.26:0.13
Introm previas
® eyaculscion 13.3:2.0 17.122.1* 16.5 10.2 15.915.5 20.0
promedios totales ¢ D.S.
* p<0.05 & p<0.05
* p<0.01 wvs DHT + EZ ¢ p0.01 ws vehiculo + 52
* p<0.001 e pP<0.001

Las proporciones de sujetos y de prusbes con actividad se analizaron con
la prueba chi-cuadrada y el resto de los pardmetros se analizaron con la
prueba U de Mann-whitney.
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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
recibié DHT + E,. Al comparar los distintos tratamientos con el
control de vehiculo + E,, no se encontraron diferencias
significativas; sin embargo los grupos tratados con NET y con 3BS5aNET
tuvieron proporciones de aciertos también similares a las del grupo
tratado con DHT + E,.

Por Gltimo, la Tabla 1 muestra el valor promedio del nimero de
intromisiones previas a la eyaculacién. Unicamente el grupo al gue
se le administré NET + E, tuvo un mayor (p<0.05} namero de
intromisiones antes de la eyaculacifn, que el control de DHT + E,.
Cuando estos datos se compararon con el grupo tratado con vehiculo

E,, no se encontrd ninguna diferencia significativa.
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ACTIVIDAD ESTROGENICA DE NET, S5aNET, 3B5aNET y 3a5aNET AL SINERGIZAR

CON 300 ug/dia de DHT.

En la Fig. 3-A se muestran los porcentajes totales de
animales que tuvieron actividad de monta, intromisién o eyaculacién
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 tratdé con vehiculo + DHT, se observé gue
tanto el porcentaje de animales gue tuvieron intromisién como el
porcentaje de los animales gue 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, ninglin grupo experimental difirié del control gque

recibié DHT + E,, 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
intromisién y de eyaculacién. La administracién de 383,5aNET en
combinacién ccn‘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 + E,. La administracién de 3a5aNET con
DHT determiné que los machos realizaran montas en un porcentaje de
pruebas significativamente menor (p<0.01) al de los Ss tratados con
DHT + E,. Sin embarqgo, mostraron intromisién y lograron eyacular en
porcentajes de pruebas similares a los del control que recibié DHT +

E,.
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En los animales que recibieron 5aNET + DHT el porcentaje de
pruebas en las gque los machos  tuvieron actividad de monta y el
porcentaje de pruebas en las que tuvieron intromisién, fueron
significativamente menores (p<0.05 y p<0.01, respectivamente) gque
los porcentajes registrados en .1 grupo de DHT + Ez: sin embargo, los
porcentajes de pruebas en las gque 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 + E, y que fueron similares a los porcentajes que se
registraron con la administracién de vehiculo + DHT, a diferencia de
los porcentajes de pruebas con monta, intromisién y eyaculacién de
los animales que recibieron 5aNET, 3BRS5aNET o 3aS5aNET, que
fueron significativamente mayores (p<0.01) gque los porcentajes

respectivos registrados en el grupo que recibié wvehiculo + 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
restitucidiz de la conducta de monta por los diferentes tratamientos,

siendo mis lento el efecto de NET + DHT.

La Fig. 4-B muestra el porcentaje acumulativo de ratas con
actividad de intromisién. Se observa que al igual gue para la
actividad de monta, el tratamiento con NET + DHT fue el que indujo
menor porcentaje de Ss activos y lo hizo mids lentamente que los demés
tratamientos, en forma similér al grupc control tratadeo con vehiculo

+ DHT. Se observa también que en lots sujetos que recibieron 5aNET +
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DHT la recuperacién de la conducta de intromisién siguié un curso
temporal similar al del control que recibié E, + DHT; sin embargo, en
los animales tratados con 3B5aNET o 3a5aNET en combinacién con DHT,

fue en los primeros en los que se recuperd 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
restitucién de la eyaculacidn en los Ss que fueron tratados con NET +
DHT fue mas lenta gque en el resto de los tratamientos experimentales
o el control de E2 + DHT y comparable a la del grupo gue recibid
vehiculo + DHT. En los grupos tratados con 5aNET o con 3a5aNET en
combinacién con DHT, se observa gue la restitucién de la eyaculacién
presenta variaciones durante el tratamiento, similares a las del
control que recibié E, + DHT. Finalmente, la restitucién de esta
conducta inducida por el tratamiento con 385aNET tuvo un curso
temporal méds rapido que la del resto de los grupos.

En la Tabla 2 se muestran los valores promedio de las latencias
de wonta, de' intromisién y de eyaculacién, el intervalc
posteyaculatorio y el intervalo intercopulatorio para cada

tratamiento.
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Tabla 2. PARAMETROS DE ACTIVIDAD COPULATORIA DE RATAS MACHO CASTRADAS QUE
RECIBIEROM DISTINTOS TRATAMIENTOS.

S

3a5a 385a
E,+DHT MET+DHT SeMET+DHT NET+DHT MET+ONT VEH+OHT
(5,300mg) (300,300 (300,300gg) (300,300mg) (300,300ug) (0.1mL.300
n=10 ag) n=¥ n=10 n=10 n=10 Ag) n=8
X §s c/monta 100 s 100 100 100 62
cfintromisidn 100 75 1008 1004 1004 50
c/eyaculacion 80 62 1004 are 1008 37
% pruebas c/monta 6 231 Ghte Bt 93 16
c/intromisisn To 181 52%0 5= 80 12
c/eyaculacion 50 AR L 41w L3 55= 7
lat de monta (seg) 133z 88 110: 90 138: 584 183:119 164e B3 4334332
lat de introm (seg) 208187 1442 98 T44s &3 2702140 199: 92 3941307
lat de eyac  (seg) P6613561 9682253 990:308 8811226 1050£351 10072484
1PE (seg) 536¢ 70 8562265 6232126% T602106* 634t 99 8512220
rtc (seg) 1558166 110 &2 1392151 1802110 1302 62 2392242
Prop. eciertos 0.49:0.18 0.5120.19 0.5120.15 0.47:0.16 0.5910.13 0.53:20.23
Introm. previas 13.3:¢2.0 10.8:3.6 13.443.9 11.9:3.2 12.5:2.5 11.3:2.9

Promedios totales = D.S.

* p<D.05
* p<0.01 ws E2+DHT
r p<0.001

Las proporciones de sujetos y de pruebas con actividad se analizaron con
le prueba chi-cuadrada y el resto de los parémetros se snalizaron con la

prueba U de Mann-Whitney.

¢ p<0.05

¢ p<0.01 vs vehiculo + DHT

= p<0.001
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Las latencias de monta, de intromisién y de eyaculacién no
mostraron diferencias =significativas en ninguno de los
tratamientos experimentales al compararlos con la administracién
de DHT + E,. Cuando se compararon con la administracién de
DHT + vehiculo, tampoco se encontraron diferencias en estos
parametros, a excepcién de la latencia de monta de los animales
tratados con 5aNET + DHT que fué significativamente menor
(p<0.05).

El intervalo posteyaculatorio fué mas largo (p<0.05) en
los animales tratados con NET, 5a-, 3B5a-, o con 3a5aNET + DHT,
que en los que recibieron DHT + E,, en tanto que cuando estos
valores se compararon con los del grupo de animales a quienes se
les administré wvehiculo + 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
combinacién con DHT, con los controles tanto de vehiculo + DHT
como de E,' + DHT.

En la misma Tabla 2 se presentan los promedios de la
proporcién de aciertos en cada grupo. Este parametro presenté
valores muy similares entre todos los tratamientos, de manera
que tampoco se encontraron diferencias estadisticamente
significativas respecto de ninguno de los dos grupos controles.

En cuanto al nfimero promedio de intromisiones que los Ss
realizaron antes de eyacular tampoco se encontré ninguna

diferencia significativa respecto de los controles.

35



ACTIVIDAD ANDROGENICA / ESTROGENICA DE NET, S5aNET, 3R5aNET y

3a5aNET AL ADMINISTRARSE EN FORMA AISLADA.

La Fig. 5-A muestra el porcentaje total de animales gque
fueron activos bajo tratamiento con NET, 5aNET, 3RS5aNET o
3a5aNET. El porcentaje de animales que montaron fue similar en
todos los grupos. Los porcentajes de Ss que tuvieron
intromisién 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 vehficulo, en tanto gque 1los grupos
tratados con 385aNET o con 3a5aNET tuvieron porcentajes
similares a los de dicho grupo control.

Por otra parte, 1los porcentajes de Ss que tuvieron
intromisién en los cuatro grupos experimentales, fueron
similares a los del control tratado con T. Igualmente, los
porcentajes de animales gque 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 administré 3B5aNET o 3a5aNET
fueron menores (p<0.05) 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 realizaron montas, intromisiones vy
eyaculacién. El grupo de ratas que fueron tratadas con NET

mostré porcentajes de pruebas con monta, con intromisién y con
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ayacuialién similares a los del jrupo tratado con Ty may-ves
{p«<0.01) gue los del grupc tratad: con vehicuiio

Ei grupo tratadoc cocn 5aNET tuve porcentajes de pruebas con
intromisién y con eyaculacidén nenores (p<0.05) gue lus de los &8s
gque recibieron T, sin embargo estos porcentaijes, asi cone los
porcentajes de pruebas con monta fueron mayores (p<4.G0!': gue
los de los S5s que recibieron vehiculo.

Los animales gque recibieron 3B5aNET tuvieron pcroentaijes e
pruebas con intromisién y de pruebas <con  eyaculacion
significativamente menores (p<0.001} que los del «:upo +r.tado
con T, aunqgue fueron mayores (p<0.05) que los del grupc due
recibié vehiculo; el porcentaje de pruebas en cue hubo montas
fue ain mayor (p<0.001) gque el de los Ss tratados con vehiculo
y en este caso, similar al obtenido en el grupo tratado con T.

El grupo tratado con 3a5aNET tuvo un porcentaje de pruabas
con monta menor (p<0.05) que el del grupo gque recibidé T pereo
mayor (p<0.05), que el del grupo tratade con vehiculo; el
porcentaje de pruebas con intromisién fue menor (p<0.001) que
el del grupo tratado con T y mayor gque el de vehiculo (p<0.05) y
el porcentaje de pruebas en las gue los Ss eyacularon fue menor
(p<0.001) al del tratamiento con T y similar al del grupo

tratado con vehiculo.

La Fig. 6-A muestra los porcentajes acumulativos de Ss que
montaron durante el tratamiento. Se observa que la restitucién
de la respuesta en los grupos tratados con NET, 5aNET o 3BS5aNET,
siguié un curso temporal similar a la del control tratado con T;

solamente en los Ss que recibieron 3a5aNET se observa que dicha

37



100 oy mean D o

s 1
s -
80 = e -_-,':(_'_ 4
c |
D
: ; #
80 - e " T
© A
Y &
a 40 - B i #
c =2 -
u
[ - . =
a 20 //" 1
c I i
i i * & !
g e e i S e
o] 3 6 9 12 15 18 21
C
% WwW——— e S T 1
s 1
8
c
[+]
n
i
n
t
r
o
m
i
8
i
]
n
B
*
S
8
c
(]
n
m
o
n
t
a
A Dias de tratamiento
=~ Testosterons —— MNET ~*- BMNET
S 38SaNET = MwSaMET —+— Acelte

Fig. 6 Efectivided e m' vy tus metabolitos soore la activided sexual oe le rata mecho castrada. Porcentaje
scumuiative d= Ss actives con monta, intromisién v eyaculacisn dursnte 21 diss de tratamiento con MET o sus
derivados (300 g0, Como cuntroles se utilizaron Su tratedes con testosterons (500 gyl © conm wehiculo.



rezpuesta fue mwnas lenta y bhasta antes de ias dos llitimas
evaluaciones, ¢n gue aumento hasta ser similar =i resto de los
tratamientos, comparable a la del grupo gue recibidé sclo el

vehiculo.

En la Fig. 6-B se encuentra el porcentaje acumulativo de
ratas que tuvieron conducta de intromisién en las evaluaciones
de conducta sexual gue se realizaron durante el tratamiento.
.a respuesta inducida por NET o por 5aNET muestra un curso
temporal similar al del tratamiento con T. Los tratamientos
con  3BRS¢NET o con 3aS5aNET restituyeron la conducta de
intromisién en menor porcentaje de Ss y m&s lentamente que los
tratamientos antes mencionados; sin embargo, estas respuestas no
fueron tan tardias como la gue tuvo el control tratado con

vehiculo.

La Fig. 6-C muestra el porcentaje acumulative de Ss que
eyacularon en las evaluaciones de actividad sexual realizadas
durante el-tratamiento. Se observa que el curso temporal para
la restitucién de la eyaculacién 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 proporcién de Ss.
El tratamiento con 385aNET mostré una respuesta mucho menor Yy
que se inici6é m&s tardiamente y su isémeroc 3a5aNET sclo indujo

eyaculacién en dos animales, al final del tratamiento.

En la Tabla 3 se presentan los promedios totales de las

latencias de monta, de intromisién, de eyaculacién, el intervalo
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Tabls 3. PARAMETROS DE ACTIVIDAD SEXUAL DE RATAS MACHO CASTRADAS QUE
RECIBIEROM DISTINTOS TRATAMIENTOS.

3a5a 3852
T MET SaMET NET NET VEH
(500ng) (500mg) (500ng) (50009) (5008g) (0.2 mi)
n=10 11 12 n=10 =12 n=10

X Ss c/monta 100 100 100 100 100 80
c/intromision 20 L4 92 50 58 30
c/eyaculacion 90 n 58 o 25 1]

% pruebas ¢/monta 3 &3¢ Tes LT*8 The 23
cfintromisidn 61 4% 45*¢ 16°% 21° 4
c/eyaculacién 53 364 27e 3° 68 1]

lat de monta (seg) 160149 18221254 17422158 31621564 20021334 4964300

lat de introm (seg) 1722135 280 79 198+120 &B01149* 3082153 4571325

lat de eyac (seg) 8492315 12052253 7641283 15802 &9 12112342 -

IPE (seg) 459116 692: 90 4561 59 600 4901 75 -

11¢€ (seg) 80+ 50 1352 56* 2022297 329+328* 2T32185*s  TS50:2%12

Prop. sciertos 0.60+¢0.16 0.4120.15% 0.33:0.17 0.30s0.18 0.,22+0.13 0.12:3.05

Introm. previas 13.622.2 12.922.7 14.124.2 15¢7.1 18.82% sim

Promecdics totales t D.S.

* p<0.05 ¥ p<0.05

* p0.0t va T ¢ p<0.01 vs vehiculo

1 p<0.001 ® p<0.001

Las proporciones de sujetos y de prusbeas con actividad se snalizeron con
la pruebe chi-cuadrada y ei resto de los pardmetros se snalizaron con la

pruebs U de Mann-Whitney.
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posteyaculatorio y el intervalo intercopulatorio de los seis
grupos de ratas gque recibieron alguno de los distintos
tratamientos.

Las latencias de monta fueron significativamente menores
(p<0.05) en los Ss tratados con NET, S5aNET, o 385aNET que en los
que solamente recibieron el vehiculo, en tanto que los Ss a
quienes se les administrd 3aS5aNET, registraron latencias de
monta
similares a las del grupo tratado con vehiculo y mayores
(p<0.05) que las del grupo que recibié T.

Las latencias de intromisién de los grupos tratados con
NET, 5aNET o con 3B5aNET tuvieron valores intermedios que no
difirieron estadisticamente de las del grupo tratado con T ni de
las dei grupo gue recibidé vehiculo, El grupo tratado con
3a5aNET mostré latencias de intromisién similares a las del
grupo dque recibié vehiculo y mayores (p<0.05) que 1las del
tratamiento con T.

Las latencias de eyaculacién de los Ss tratados con NET o
con 3a5¢NET fueron mayores (p<0.05) gque las de 1los Ss gue
recibieron T; los grupos tratados con 5e¢NET o con 3B5aNET no
mostraron diferencias eignificativas respecto del grupo tratado
con T. En el caso de los animales a los que se les administré
vehiculo, ninguno de ellos eyaculéd.

Los intervalos posteyaculatorios del grupo gque recibié NET,
fueron mayores (p<0.05) que los del grupo tratado con T, 1los
otros tres tratamientos mostraron valores similares a los de
éste.

Les intervalos intercopulatorios de los Ss tratados ceon
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NET, 3B5aNET o con 3a5aNET fueron mayores (p<0.05) que los que
presentd el grupo tratado con T. El grupo tratado con S5SaNET
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 3 se incluyen los promedios totales de
la proporcién de aciertos de cada uno de los grupos. Los
cuatro grupos experimentales tratados con NET, 5aNET, 3B5aNET o
con 3a5aNET presentaron valores menores (p<0.05) gque los
obtenidos en el grupo tratado con T. Solamente NET registré un
promedio mayor (p<0.05) que el del tratamiento con vehiculo, los
demds grupos no mostraron diferencias significativas con
respecto a éste Gltimo.

En la misma Tabla 3 se muestran los promedios totales del
nimerc de intromisiones que los Ss realizaron antes de eyacular.
Ninguno de 1los grupos experimentales registré diferencias
significativas en este parfmetro al compararlos con el 7grupo que

recibié T.
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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 combinacién con estradiol. Se observa que tanto
la préstata ventral como las vesiculas seminales tuvieron pesos
significativamente menores en los grupos tratados con estos
compuestos que en el grupo control que recibié DHT + E,, Yy

similares a los del control tratado con vehiculo + E,y.

La Fig. 7-B muestra los pesos de préstata ventral y de
vesiculas seminales de los sujetos tratados con NET, S5aNET,
385aNFT © 3a5aNET, + DHT. Los sujetos tratados con NET + DHT
tuviercin pesos tanto de prostata ventral como de vesiculas
seninales, menores (p<0.05) que lcs del grupo tratado con E, +
DHT. También en el grupo que recibié 3a5aNET + E, las
vesiilas seminales tuvieron menor pesc (p<0.05) que en el
nmer:icnado control. Todos los demds grupos mostraron pesos

similares en estos tejidos.

La Fig. 7~C presenta los pesos de prbstata ventral y de
vesiculas seminales de los sujetos tratados con NET, S5aNET,
IB5aNET o 3aS5aNET. Los pesos de los tejidos de los sujetos que
recibieron testosterona fueron mayores (p<0.03) que los de los
demds tratamisntis. fin embaruo, 1os tejides de los sujetos

tratadoss con NIT, fueron al mispo tiempc mayores (p<.05) gque
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los de los animales a gquienes se les administrd el vehiculo
solo. Los pesos de los tejidos de los grupos que recibieron
los otros tratamientos fueron similares a los del que recibié

vehiculo.
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DISCUSION

Estudios previos han mostrado gque la conducta sexual
masculina en la rata, depende de las hormonas gonadales, en
particular de testosterona que es el principal andrégeno
producido por el testiculo (26,36). En animales castrados, se
ha demostrado que la expresién de dicha conducta es ©6ptima
cuando se administran en forma simult&nea un andrégeno (DHT) y
un estrégeno (E,); sugiriendo la importancia de las acciones
sinérgicas de andrbégenos y estrbfgenos en el comportamiento

sexual masculino en la rata (4,16,20,35,60,61,).

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
comc 1o hizo el tratamiento con DHT + E2.

Solamente el patrén de monta se restablecié en todos los
animales, independientemente del tratamiento que recibieron.
Este resultado puede relacionarse con un efecto del propilo
estrbgenc administradc pues coincide con estudios previos en
los gue se ha observado que 1la administracién de 5 pg de
BE/dia durante 2¢ dias a ratas adultas qua fueron castradas
prepuberalmente, induje 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
administracién de 1 ug de BE/dia durante 20 dias a ratas
adultas castradas, sexualmente expertas, indujo montas en méas
del B80% de los animales tratados (61). Ademds, en nuestros
resultados la incidencia de actividad de monta (expresada
por la proporcién de pruebas con actividad) que se observé en
los grupos tratados con NET o cualquiera de sus metabolitos, fué
similar a la gue registraron 1los Ss a quienes se les
administré E, + vehiculo.

NET fue el Gnico compuesto gue mostrdé una capacidad
androgénica parcial al sinergizar con estradiol pues tanto la
incidencia de intromisiones como la incidencia de eyaculaciones
y el nGmero de Ss que eyacularon fueron mayores en este grupo
que en los Sg que solo recibieron el vehiculo ademés del E,.
Sin embargo, las proporciones de pruebas con monta,
intromisién vy eyaculacién fuercn al nismo tiempo, menores
gue las del grupo tratado con DHT + E,, indicando que su
capacidad androgénica para inducir actividad sexual fue menor
gque la de DHT. El andlisis de los porcentajes acumulativos de
Ss con actividad coincide con lo observado en los otros
parémetros, en el sentido de que solamente NET mostréd
tener capacidad androgénica para sinergizar con E,. De hecho,
en cuanto a la conducta de eyaculacién, NET estimulé este patrén
en porcentajes similares a los registrados en el grupo de DHT +
E, gue sin embargo, siempre fueron menores que éste. El
efecto androgénico de NET no se observé en los demas
paramaetros de actividad sexual gque se evaluaron. En

»tros sistemas se hablia observado que NET podia tener algunas
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acciones androgénicas como la virilizacién de genitales en nifas
recién nacidas de madres que recibieron la progestina durante
la gestacién (24) y en ratas cuyas madres también fueron
tratadas con esta progestina (66). Estos efectos se pueden
correlacionar con el hecho de que NET se une al receptor
citosélico de andrégenos en preparaciones de hipotflamo e
hip6fisis de rata (47) Yy en preparaciones de préstata
ventral (14), de modo que aungque en este Gltimo trabajo se
comprobé que la mayor afinidad de NET es por el receptor de
progesterona, también se confirm® su unién al receptor de
andrégenos. En otro trabajo también se ha demostrado que NET
ejerce efectos antigonadotrépices en ratas a través de un
mecanismo que involucra al receptor de andrégenos (47). Todos
estos datos concuerdan con nuestros resultados respecto al
efecto que ejerce NET sobre la actividad copulatoria de 1la
rata macho castrada cuando se administra en combinacién con
estradiol. En el presente estudio, no se observé ningln efecto
androgénicc de NET sobre tejidos periféricos, pues tanto la -
préstata ventral como ias vesiculas seminales tuvieron pesos
significativamente menores que los del grupoc gue recibié
DHT + E, y similares a los del grupo tratado con vehiculo.
Bungue tanto para el patrén de monta como para el de
intromisién SaNET sinergizé con E, restituyendo esta actividad
casi tan ré&pldamente como NET o DHT, 1la incidencia de
intromisiones fue muy escasa y préacticamente no estinmulé 1la
conducta de eyaculacién e incluso mostré menores proporciones
de aciertos (una respuesta gque se ha considerado como paré&metro

da meoiividad sndrogénica), que las de los Ss tratados con DHT
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+ Ez. Por otra parte, 5aNET no ejercié efectos androgénicos
sobre el crecimiento de la préstata ventral ni de las vesiculas
seminales.

La 5aNET es el metabolito de NET que tiene mayor afinidad
por el receptor de andrégenos (14) y tiene mayor potencia
antigonadotrépica que NET, misma que no se revierte con la
administracién previa de un antiestrégeno (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 restituciétn de la actividad sexual, ni sobre la
estimulacién del crecimiento de tejidos periféricos.

Los metabolitos tetrahidrorreducidos tampoco mostraron
ningGn efecto androgénico pues los par&metros de la conducta
sexual de los sujetos gque recibieron estos tratamientos en
combinaciédn con estradiol, tuvieron valores similares a los del
grupo tratado con vehiculo + E,. Este hallazgo concuerda con
lo que se esperaria en vista de que carecen de afinidad por el
receptor de andrégenos (14) Yy explica que no sean capaces de
sinergizar con estradiol. No se observaron diferencias
significativas en las latencias de monta, de intromisién y de
eyaculacién, en el intervalo posteyaculatorio y en el
intervalo intercopulatorio de estos grupos al compararlos con
los controles tratados con DHT + E, o con vehiculo + E,. 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 antes
mencionada de que 1la falta de diferencias represente la
condicidén similar en todos los grupos de tener un mismo estimulo
estrogénico y no tener un efecto androgénico adecuado.

La proporcién de aciertos fue menor en los cuatro grupos
experimentales que en los Ss tratados con DHT + E,; sin
embargo, estas diferencias solo fueron significativas para los
Ss tratados con 5a- o con 3a5aNET + E, de quienes podriamos
concluir que carecen de efecto androgénico, pero no para los
que recibieron NET ni 3BS5aNET + E,. Por otra parte, tampoco
se encontraron diferencias al comparar este par&metro en cada
unc de los grupos, con el control tratado con vehiculo,
sugiriendo que los valores registrados son intermedios a ambos
controles.

El nGmero de intromisiones previas a la eyaculacién fue
significativamente mayor en el grupo tratado con NET, peroc esto
se debe a que en la evaluacién 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
nimero de intromisiones previas tiene una repercusién importante
sobre el promedioco general del grupo por lo gue 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 gue en la proporciédn de Ss activos no hubo
diferencias entre los grupos cuando se compararon con el que
recibié estradiol + DHT; sin embarge, el grupo tratado con NET
+ DHT tampoco fue distinto del control de vehiculo + DHT
mostrando asi que existe una tendencia a una menor respuesta
con este tratamiento. Por otro lado los tratamientos con S5a-,
385a- y 3a5aNET + DHT mostraron porcentajes de Ss activos
mayores que los de vehiculo + DHT. Al analizar la proporcién de
pruebas en las gque los Ss fueron activos, encontramos gue
el tratamiento con 3B5aNET fue el m&s efectivo para
restakbliecer 1la actividad sexual porque el grupo gue recibié
este tratamiento fué el Gnico que ademids de presentar valores
mayores que los del grupo tratado con vehiculo + DHT, tuvo
porcentajes similares a los del de E, + DHT en los tres
patrones conductuales (monta, intromisién y eyaculacién).

El metabolito 3aSaNET fue el gue siguié en efectividad a
su isémero 3B5aNET pues el grupo tratado con este esterocide
en combinacién con DHT también registré porcentajes de monta, de
intromisién y de eyaculacién mayores que los del vehiculo aunque
solo los dos Gltimos fueron similares a los del grupo tratado
cen E, + DHT. También, en cuanto al curso temporal de la
restitucién de 1la actividad sexual, se observé que ambos
compu=stos tetrahidrorreducidos fueron los que lograron

restablecer més 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 gque dicha progestina no muestra afinidad por el
receptor de estrégenos se ha atribufdo esta actividad
estrogénica a su biotransformacién y por lo tanto a la
accidn de sus metabolitos tetrahidrorreducidos, en primer lugar
el 3B5aNET gque es el gque ha mostrado tener la mayor afinidad
por el receptor estrogénico, seguido de su isémero 3aS5aNET
(14) .

En ratas ovariectomizadas 3B5¢NET ha mostrado tener mayor
potencia antigonadotrépica que NET y este efecto puede ser
revertido por 1la administracién previa de tamoxifén (23),
indicando que la supresién de gonadotrofinas est& mediada por un
mecanismo de accién estrogénico.

Por otrc lado se ha demostrado en un modelo experimental
especifico para estrbégenos, como es la induccién de Ila
sensibilidad a serotonina en el Gtero de la rata, que
3B5aNEI y en mencsr grado también 3a5aNET son los
metabolitos de NET que tienen mayor efecto estrogénico (13).
Asi, el gue 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 5aNET mostrd ser efectivo para restablecer 1la
conducta sexual en nuestros animales pues aungque los

porecentajes de pruebas con monta y con intromisién fueron
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menores que los de los Ss que recibieron E, + DHT, tanto éstos
como el porcentaje de pruebas con eyaculacién fueron al mismo
tiempo mayores que los del grupo tratado con vehiculo + DHT.

En el curso temporal de presentacién de la actividad sexual
se observé también gque SaNET tuvo un efecto mas lento para
restituir 1la conducta copulatoria de los Ss gque el gque
mostraron los compuestos tetrahidrorreducidos. Esto es
especialmente interesante en vista de que este metabolito
carece de afinidad por el receptor de estrégenos y por lo tanto
es incapaz de ejercer acciones de este tipo, como las esperadas
para este esquema de tratamientos. Una posible explicacién
seria que su parcial efectividad se debiera a su
biotransformacién a sus derivados tetrahidrorreducidos,
guienes al interaccionar con el receptor de
estrégenos, sinergizaran con DHT. Cabe también la posibilidad
de que 5aNET haya ejercido un efecto sinandrogénico,
potenciando la accién de DHT peroc al respecto no tenemos
antecedentes especificos gque indiguen gque 5aNET pudiera
tene: efectos sinandrogénicos por 1lo gue esto es solo una
posibilidad que aun debe ser explorada y por lo tanto, hasta
ahora la primer alternativa parece ser la mis posible.

Nuevamente al analizar 1las latencias de monta, de

intromision y de eyaculacidén, asi como el intervalo
posteyaculatorio (IPE} Y el intervalo intercopulatorio,
observamos gque el IPE fue significativamente mayor en los

cuatro grupos gue recibieron tratamientos experimentales gque en
el que recibié E, + DHT. Recordando que en la conducta sexual

participan un componente motivacional, representado por la
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blGsqueda del contacto sexual y otro componente consumatorio
relacionado con la ejecucién y que implica la capacidad
para completar el acto sexual (58) y recordando también gue los
estrbgenos ejercen efectos sobre la motivacién al facilitar
mecanismos neurales involucrados en la expresidn de la conducta
copulatoria (34) y que estos efectos pueden reflejarse en la
duracidén del IPE (4), se podria concluir que el estimulo
estrogénico proporcionado por los diferentes tratamientos (aGn
los de 3B5a- y 3a5aNET que tienen efectos estrogénicos) no fué
tan efectivo como el del tratamiento con E, + DHT.

Por otra parte, DHT proporciona el estimulo androgénico
necesario para el adecuado desarrollo del pene (35), el cual
participa importantemente en la localizacién del orificio
vaginal durante la monta (56) para lograr la insercién vaginal
del mismo. Es por esto gue al haber recibido la misma dosis
de DHT, todos los grupos mostraron valores similares en la
proporcién de acliertos, o sea en la capacidad para lograr la
intromisién.

Asimiemo, en el nGmero de intromisiones que los animales
reguirieron para eyacular, no se encontraron diferencias
significativas, tal vez debido a gque al haber recibido un
estimulo androgénico equivalente, la estimulacién proporcionada
por las intromisiones para alcanzar el nivel requerido para la
eyaculacién pudo haber sido similar y esto se refleja en un
nfimerc también similar, de intromisiones previas a 1la
eyaculacién.

El aumento en el peso de glandulas accesorias en

animales castrados representa una respuesta biclbégica que
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implica un efecto androgénico. Por esto, si todos los grupos
recibleron la misma dosis de andrégenos, los pesos tanto de
prGstata ventral como de vesiculas seminales debian ser
similares en todos los grupos. Sin embargo se observé que
con la administracién de NET ambas estructuras tuvieron menor
peso que con el resto de 1los tratamientos. Esto puede
correlacionarse con estudios previos en los gque NET ha mostrado
tener efectos antiandrogénicos pues suprime in vitro e in vivo,
la secrecidtn de testosterona por un tumor ovarico 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
histol6gicas del mismo y a un deterioro de la funcién secretora,
que depende de andrbgenos y gue contribuye a la maduracién
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 biotransformacién a S5aNET qgue tiene
una mayor afinidad por el receptor de andrégenos; sin
embargo, esto es solo una posibilidad que aun no ha sido
explorada y en el presente estudio al menos, no se observé un
efecto antiandrogénico de S5aNET. En otros sistemas biolbgicos
como son la actividad B-glucuronidasa o de la deshidrogenasa
alcohdlica renales, o sobre los niveles del factor de
crecimiento epidermal en glandula submaxilar en el ratén, se ha
mostrado que algunas progestinas sintéticas (acetato de

ciproterona, acetato de medroxiprogesterona, acetato de
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megestrol) pueden ejercer acciones androgénicas,
sinandrogénicas e incluse antiandrogénicas (12,25,44). La
posibilidad de que 5aNET, ademfs de las acciones androgénicas
demostradas en la supresién de gonadotropimas (23), pueda
ejercer también acciones sinandrogénicas o antiandrogénicas es
algo que requeriria de otros estudios, pero al menos en el
presente trabajo, a las dosis utilizadas, no parece tener estas
acciones. También las vesiculas seminales de los animales
tratados con 3a5aNET tuvieron menor peso que las de los deméas
tratamientos, sin embargo este metabolito carece de
afinidad por el receptor de andrégenos y ademis en préstata
ventral no se manifestd esta disminucién en el peso por lo
que en este caso tal vez la diferencia no sea atribuible al

tratamiento.

ACTIVIDAD PER SE DE NET Y SUS METABOLITOS REDUCIDOS EN EL ANILLO
A.

Los datos obtenidos cuando se administré NET o alguno de
sus metabolitos reducidos en el anille A (500 upg/dia),
solos, muestra que, tanto en el porcentaje de Ss gque
respondieron, como en la frecuencla con la que se expresé cada
uno de los patrones copulatorios, NET fue el dnico
compuesto que restableci6 de manera similar al grupo tratado
con T, la actividad sexual de los Ss A la vez, los valores
del grupo tratado con NET fueron mayores que los del grupo que

recibié wvahicule, indicando que no obstante su falta de
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afinidad por el receptor de estrégenos y su moderada afinidad
por el receptor de andrégenos, la NET pudo restablecer la
actividad copulatoria en forma similar a como 1lo hizo T. Esto
puede explicarse porque al tener NET 1la capacidad de
biotransformarse a su metabolito 385aNET, adquiere la capacidad
de ejercer acciones estrogénicas que aunadas a aquellas que
derivan de su parcial afinidad por el receptor de andrégenos, le
permitieron restablecer adecuadamente la actividad sexual en
los Ss.

El metabolito 5aNET fue el que siguid en efectividad a 1la
NET, pues aungque indujo una menor incidencia de intromisiones y
de eyaculaciones que T, é&stas, al igual que la incidencia de
montas fueron sin embargo, mayores gque las del grupo que
recibié el vehiculo. Las proporciones de Ss que

realizaron intromisiones y que eyacularon fueron también mayores

ern el grupo de 5aNET que en el tratado con vehiculo,
sugiriendo gue al administrarla sola, 5aNET si fue capaz de
restablecer aunque sea parcialmente, la conducta sexual. Este

efecto podria deberse a wuna accién directa a través de su
unidén al receptor a andrdégenos; sin embargo, esto no coincide
con lo observado en el tratamiento en gque se administréd
simult&neamente con E,, para tratar de establecer su posible
erecto androgénico. Sin embargo, puesto que las dosis
administradas en estos dos esquemas experimentales fueron
diferentes (300 y 500 ug diarios , respectivamente) esto pudiera
explicar que en este Gltimo esqguema s{ se observara un mayor
efecto androgénico de S5aNET. Otra posibilidad seria que

estuviera actuando por un mecanismo estrogénico dado a través



de su biotransformacién a 3B5aNET. Al respecto cabe
mencionar gue tanto la latencia de monta como el IPE registrados
para el grupo que recibid S5aNET (y que se consideran como
indicadores de la motivacién de los Ss), fueron muy similares a
los de T y menores que los de vehiculo, sugiriendo una adecuada
motivaciébn en los Ss que podria estar relacionada con la
accién estrogénica de su metabolito 3B5aNET. Por otra parte,
los dem&s pardmetros que se consideraron como las latencias de
intromisién y de eyaculacién, que estan influenciados
principalmente por acciones androgénicas, resultaron muy
similares a las de los animales tratados con T; por el
contrario, la proporcién de aciertos que es un indicador de
accién androgénica, fue significativamente menor que la del
grupo gque recibid T. De acuerdo con estos datos Y
considerando la falta de actividad androgénica de 5¢NET para
sinergizar con E,, no parece que sus efectos sobre la actividad
sexual en este esquema de tratamiento se deriven de su
interaccién con el receptor de andrégenos. Cabe mencionar
que estos resultados coinciden con datos de McGinnis y Dreifus
(42), guienes sugieren que en condiciones fisiolbégicas es
principalmente T y no 5a¢DHT quien participa en la regulacién de
la conducta sexual masculina en 1la rata, con un efecto
complementario por parte de E,.

Tanto 3a5aNET como 3B5¢NET indujeron actividad sexual en
los Ss en menor proporcién gque NET y que SaNET. No
obstante, el metabolite 3B reducido fue mas efectivo que su
isémero 3a porque la pfoporcibn de pruebas en las gque hubo

montas 2n el grupo tratado con 3B85aNET fue similar a la del que
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recibié T y mayor que la del grupo que se traté con vehiculo, en
tanto que para 3a5aNET, aunque dicha proporcién fue mayor que
la del grupo que recibid vehiculo, fue al mismo tiempo menor
que la de los Ss tratados con T. Con respecto a la
proporcién de pruebas en las que los Ss eyacularon, aunque
con los dos metabolitos tetrahidrorreducidos fue menor gue
con T, para el caso de 3IB5aNET fue también mayor gque 1la de
vehiculo. Todos estos datos apoyan la idea de gue
3B5aNET fue mas efectivo que su isémero 3a5aNET, 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 estrégenos; los
datos al respecto coinciden con nuestros resultados en que el
metab:clito con mayor afinidad por el receptor a
estrégenos, 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 mencioné es un
indicador de la motivacién del individuo, también apoyan la idea
de gque se trata de acciones en las que estd involucrado un
mecanismo de accidén estrogénico. Por otra parte se ha observado
que la formacién de metabolitos reducidos en el carbono 3
es completamente reversible en el caso de la posicién a, en
tanto que para la posicién B no lo es, de modo que el sentido
predominante de la reaccién es hacia la formacién del
compuesto 3B-reducido (37); por lo anterior resulta que mientras
qua la 3a5aNET s& puede interconvertir facilmente con 5aNET,

3R5aNET no Jle hace. Asi, teniende en cuenta estos datos y la
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mayor efectividad de 3BSaNET para restituir la conducta
copulatoria en nuestros animales, se apoya una vez mas la idea
de que 5aNET no actGa por si misma a través de su afinidad
por el receptor de andrégenos. Si este fuera el caso,
3a5aNET seria mas efectivo pues podria ejercer acciones
androgénicas al regresarse a 5aNET y estrogénicas a través de
su parcial afinidad por el receptor a estrégenos.

La proporcién de aciertos fue mayor en 1los 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 proporcién de
aciertos. Al analizar el porcentaje acumulativo de Ss activos,
se observd gue existe una relacién directa entre la efectividad
de los compuestos utilizados y el tiempo gue tardan en inducir
actividad. De esta manera NET que fue la mas efectiva, fue
también la que primero restablecié la conducta y 3a5aNET gue fue
el compuesto que tuvo el menor efecto, fue el dgue mas tardé
en induciria. Finalmente, el anélisis del efecto de estos
tratamientos sobre tejidos periféricos coincide también con
lo que hemos observado en el sentido gue solamente NET que fue
la Gnica que tuvo efecto androgénico sobre 1la actividad
copulatoria de los Ss, fue también la fGnica que produjo un
ligero aumento en el peso tanto de préstata ventral como de
vesiculas seminales y aungque éste no fue comparable con el que
produjo T, si resultd significativo al compararlo con el de los

animales que solo recibieron vehiculo.
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CONCLUSIONES

El andlisis de la ‘conducta copulatoria masculina en 1la
rata, constituye un modelo adecuado para evaluar las acciones de
tipo hormonal de algunas progestinas sintéticas, como 1la

noretisterona y sus metabolitos.

La interacci6én de NET con el receptor de andrégenos se
manifiesta en acciones androgénicas sobre la restitucién de la
actividad copulatoria en la rata  macho castrada y
antiandrogénicas sobre el crecimiento de préstata ventral vy

vesiculas seminales, en los mismos sujetos.

La Sa reduccién de NET disminuyd significativamente su
potencia androgénica expresada sobre la estimulacién de la
actividad sexual de la rata macho castrada, y la reduccidn

subsecuente del anillo A, suprimié totalmente dicha actividad.

La interaccién de 3B5aNET y de 3aS5aNET con el receptor a
estrégenos, cuando se combinan con DHT, se traduce en acciones
estrogénicas que participan en 1la 6ptima restitucién de 1la
actividad copulatoria de la rata macho castrada.
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La efectividad de NET sola para restablecer la actividad
copulatoria en la rata macho castrada indica que dicha
progestina puede ejercer por si misma, acciones androgénicas que
estin mediadas por su interaccidén con el receptor de andrbégenos
Yy estrogénicas a través de sus metabolitos 385aNET y 3aS5aNET,

capaces de interaccionar con el receptor a estrégenos.

La 5aNET no parece participar directamente en las acciones
hormonales de NET, en este modelo, sino como intermediario para
la formacién de los metabolitos tetrahidrorreducidos, que tienen

la capacidad de ejercer acciones estrogénicas.
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