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I. R E S U M E N

La principal hormona involucrada en la expresión de la conducta sexual masculina en

mamíferos es la testosterona, aunque diversas evidencias experimentales han demostrado la

participación de los estrógenos en la expresión de esta conducta. Se ha descrito que

andrógenos y estrógenos ejercen acciones sinérgicas en la restitución de esta conducta en la

rata macho castrada y este hecho se ha utilizado experimentalmente para evaluar las acciones

androgénicas y/o estrogénicas de diversos compuestos. Por otra parte, se ha demostrado que

algunos andrógenos sintéticos como la 7α-metil-19-nortestosterona (MENT), no

susceptibles de ser metabolizados a compuestos con actividad estrogénica, son efectivos para

restituir la conducta sexual masculina en algunas especies. Algunas progestinas sintéticas

como el levonorgestrel (LNG), ejercen además de su propia acción progestacional, efectos

androgénicos potentes y efectos estrogénicos muy débiles a través de su metabolismo, que

no han sido evaluados en el sistema nervioso central. El objetivo de este trabajo fue evaluar

la efectividad de esteroides sintéticos con acciones androgénicas potentes, pero con efectos

estrogénicos prácticamente nulos (MENT) o muy débiles (LNG y sus derivados), para

restituir la conducta sexual masculina de la rata macho castrada. En el primer estudio se

comparó la conducta sexual inducida por la administración de 5, 10 o 100 µg diarios de

MENT con la inducida por 200 µg diarios de testosterona (T) y con la mostrada por un

grupo de ratas intactas. Al cabo de 28 días de tratamiento se comparó el peso de los órganos

sexuales accesorios de las ratas de los diferentes grupos experimentales. En el segundo

estudio se investigó el efecto per se de la administración del LNG o de sus metabolitos

reducidos en los carbonos 3 y 5 (5αLNG, 3α,5αLNG y 3ß,5αLNG), en dosis diarias de 500

o de 1000 µg por 21 días, sobre la restitución de la conducta sexual masculina de grupos de

ratas macho castradas, así como el efecto androgénico o el efecto estrogénico de estos

compuestos (300 µg diarios) al probar su capacidad para sinergizar con estradiol (E2,  5 µg

diarios) o con 5α-dihidrotestosterona (DHT, 300 µg diarios), respectivamente. Se evaluó

también el efecto de los diferentes tratamientos sobre los pesos de los órganos sexuales

accesorios. MENT a las dosis diarias de 100 µg, 10 µg  y  aún  a  5 µg fue efectiva para

restituir la conducta sexual incluyendo eyaculación, en la mayor parte de los sujetos (84 a

100%). Los animales castrados que recibieron 10 µg de MENT mostraron un nivel de



conducta sexual similar al presentado por las ratas tratadas con 200 µg de T y al del grupo de

ratas intactas, pero mostraron pesos de los órganos sexuales accesorios significativamente

menores a los de estos dos grupos. Esto indica que la potencia de MENT sobre la

estimulación de la conducta sexual es 20 veces mayor que la de T pero sólo 3 a 4 veces

mayor para estimular el crecimiento de los tejidos periféricos. El LNG a la dosis de 1000

pero no de 500 µg diarios, restituyó la expresión de la conducta sexual masculina en un nivel

similar al de animales tratados con la misma dosis de testosterona, aunque con un curso

temporal más lento, mientras que el 5αLNG estimuló la conducta sexual masculina en un

número significativamente menor de los sujetos. Los derivados 3α,5αLNG y 3ß,5αLNG

estimularon actividad de monta pero no de intromisión ni de eyaculación. La administración

de LNG + E2 activó completamente la actividad de monta y de intromisión, pero la conducta

de eyaculación sólo se restituyó en forma parcial. La combinación de 5αLNG  +  E2 y las

combinaciones de 3α,5αLNG o de 3ß,5αLNG + E2 fueron significativamente menos

efectivas, al estimular un número menor de intromisiones y de eyaculaciones. El 3α,5αLNG

y el 5αLNG en combinación con DHT restituyeron parcialmente la conducta sexual

masculina. El LNG (1000 µg diarios), pero no sus metabolitos, indujo un incremento

significativo de los pesos de los órganos sexuales accesorios. Los resultados demostraron

que altas dosis de LNG inducen un efecto androgénico conductual potente y que la

reducción del anillo A disminuye esta potencia y da lugar a un efecto estrogénico débil. En

su conjunto, los resultados de los dos estudios indican que estos compuestos sintéticos, a

través de un efecto androgénico potente, fueron capaces, a las dosis utilizadas, de restituir la

conducta sexual de las ratas castradas.



II.     I N T R O D U C C I O N

La conducta sexual de los mamíferos ha sido objeto de numerosos estudios como parte

del análisis integral de su conducta (Beach, 1967; Dewsbury, 1979; Hart, 1978; Heimer y

Larsson, 1964; Kurtz y Adler, 1973; Larsson, 1956; Larsson, 1979; Meisel y Sachs, 1994;

Sachs y Barfield, 1976). El comportamiento sexual es el resultado de una serie de

interacciones continuas entre la hembra y el macho con características y secuencias muy

particulares en cada especie, estando a menudo constituidas por conductas altamente

estereotipadas (Dewsbury, 1979).

Al igual que otras expresiones conductuales, el comportamiento sexual representa la

actividad de estructuras particulares en el sistema nervioso central (SNC), sobre las cuales

actúan las hormonas gonadales modificando su función.

Este comportamiento es desencadenado en respuesta a un estímulo sexual adecuado,

presentando variaciones durante la vida del individuo en función de la edad y la experiencia

y es modulado por factores sociales y ambientales (Dahlöf y Larsson, 1978; Dewsbury,

1979; Larsson, 1973; Larsson, 1978; Larsson, 1979; Rosenblatt y Aronson, 1958; Södersten

y cols., 1977).

Así como otras funciones reproductivas dependen de las acciones de las hormonas

gonadales sobre los diferentes órganos blanco sensibles a ellas, el comportamiento sexual se

modifica al variar los niveles de hormonas gonadales circulantes. Como ejemplo, en algunas

especies la reproducción se presenta en forma estacional (Saltiel, 1988; Valencia y

Bustamante, 1988) y los periodos de quiescencia en la función gonadal están acompañados

por la ausencia de comportamiento sexual, manifestándose éste sólo en la estación

reproductiva.

En relación a la conducta sexual masculina y revisando las primeras evidencias

experimentales sistemáticas que dieron información acerca de la influencia de las hormonas

sobre este comportamiento, en la generalidad de las especies de mamíferos estudiadas, se ha

descrito que la castración suprime la actividad sexual del macho y esta actividad puede ser

restituida mediante la administración de hormonas testiculares (Beach y Holtz, 1946; Beach

y Holtz, 1949; Beach y Pauker, 1949; Grunt y Young, 1953; Michael y Wilson, 1974; Sachs

y Barfield, 1976).



Sin embargo, aún cuando se han realizado numerosos estudios para identificar cual o

cuales de las hormonas secretadas por el testículo son las hormonas activas para la expresión

de la conducta sexual masculina, esto es actualmente todavía un punto en estudio.

Diversos autores han investigado igualmente, la posible participación de las hormonas

resultantes del metabolismo extragonadal de los esteroides testiculares para la expresión de

este comportamiento (Luttge, 1979; Whalen y cols., 1985), así como la participación de

esteroides de origen extragonadal (Bloch y Davidson, 1968; Thompson y cols., 1976) e

inclusive productos de origen vegetal o animal que pueden formar parte de la dieta (Santti y

cols., 1998).

Los principales esteroides secretados por el testículo son andrógenos y la testosterona

(T) es el andrógeno más importante debido a su mayor actividad biológica. La

androstendiona y la dehidroepiandrosterona son también secretadas por el testículo, teniendo

menor actividad androgénica (Eik-Nes, 1965; Hall, 1988). Estas hormonas son sintetizadas

por las células de Leydig. El testículo también secreta estrógenos, que son sintetizados tanto

por las células de Leydig como por las células de Sertolli, como ha sido demostrado en

cultivo (Dorrington y Amstrong, 1975), pero una parte importante de los estrógenos que se

encuentran en el plasma proviene de la conversión extratesticular de esteroides no

estrogénicos (Fishman y cols., 1967).

Los esteroides testiculares son productos metabólicos de la conversión  enzimática del

colesterol mediante una serie de reacciones que se muestran esquemáticamente a

continuación:

          Colesterol

        Pregnenolona                                    Progesterona

 17α-OH-Pregnenolona                        17α-OH-Progesterona

 Dehidroepiandrosterona                            Androstendiona                               Estrona

∆5-Androstendiol                                    Testosterona                                  Estradiol

5α-Dihidrotestosterona

                                                    3α,5α-Androstandiol                3ß,5α-Androstandiol



El colesterol es una molécula con 27 átomos de carbono dispuestos en una estructura

llamada ciclo pentano perhidro fenantreno que consta de cuatro anillos: A, B, C y D y una

cadena lateral de ocho carbonos. El colesterol es metabolizado por enzimas mitocondriales,

lo que resulta en el rompimiento de la unión que existe entre los carbonos 20 y 22 y con ello,

en la separación de una parte de la cadena lateral, dando origen a un esteroide de 21 átomos

de carbono, la pregnenolona, y a partir de ella, a la progesterona.

En la vía metabólica de las hormonas esteroides, la progesterona es el primer

compuesto con actividad biológica y es la molécula a partir de la cual habrán de derivar otras

progestinas, los gluco- y mineralocorticoides, también de 21 átomos de carbono, los

andrógenos con 19 átomos de carbono y los estrógenos con 18 (Loza-Arredondo y cols.,

1988).

Las transformaciones metabólicas estructurales que ocurren en las progestinas

determinan cambios en su actividad biológica, pudiendo modificarse sus acciones

progestacionales, resultando moléculas con acciones androgénicas y subsecuentemente

esteroides con actividad estrogénica.

Los esteroides naturales tienen una vida media corta en la circulación, por lo que se ha

estudiado el efecto de la modificación de su estructura en esteroides sintéticos que

mantengan su actividad biológica, que tengan una vida media más larga, que puedan ser

activos cuando se administran por vía oral, transdérmica o en depósitos subcutáneos y en

algunos casos, que tengan una mayor capacidad de interaccionar con los receptores

intracelulares de hormonas esteroides (Cravioto y cols., 1997; Brenner, 1982; Goldfien

1991; Garza-Flores y cols, 1991; Pérez-Palacios y cols, 1988). Los esteroides sintéticos, por

sus características estructurales, metabólicas y de interacción con los diferentes receptores,

han sido una herramienta farmacológica muy útil para el estudio de los mecanismos de

acción de los esteroides naturales sobre el SNC en la regulación de la expresión del

comportamiento sexual (Baum, 1979; Sodersten y Gustafsson, 1980)

Algunos esteroides sintéticos con actividad progestacional que han sido desarrollados

para su uso en la clínica, como la noretisterona (NET), el levonorgestrel (LNG) y el

gestodeno, tienen también el núcleo básico del ciclopentanoperhidrofenantreno y son

reconocidos como sustrato por las enzimas de las progestinas naturales (Larrea y cols., 1987;

Lemus y cols., 1992; Pérez-Palacios y cols, 1981; Lemus y cols., 2001).



La actividad biológica de las hormonas esteroides depende de su estructura molecular y

de su interacción con receptores específicos intracelulares que se encuentran en los órganos

blanco a los esteroides. Existen receptores para cada tipo de hormona esteroide, por ejemplo,

hay receptores para progestinas, receptores para andrógenos, receptores para estrógenos y ya

se han descrito subtipos de algunos de ellos (Pérez-Palacios y cols., 1988; Kuiper y cols,

1997).

Dentro de cada grupo de hormonas esteroide (progestinas, andrógenos, estrógenos), los

distintos compuestos exhiben diferentes afinidades por el receptor correspondiente y de ello

depende, en gran parte, su actividad biológica. Una vez que una hormona esteroide se une a

su receptor específico, el complejo esteroide-receptor induce una respuesta biológica

determinada (Loza-Arredondo y cols., 1988; Pérez-Palacios y cols, 1988).

En algunos casos una hormona esteroide puede expresar diferentes respuestas al unirse

a receptores diferentes. Así por ejemplo, algunos esteroides, tanto naturales como sintéticos,

ejercen acciones diferentes a las descritas inicialmente para ellos en relación a su afinidad

por los receptores intracelulares; por lo tanto, algunas progestinas sintéticas ejercen

colateralmente a su acción progestacional, acciones androgénicas y/o estrogénicas; tal es el

caso de la NET, una progestina sintética potente, que ejerce además de sus efectos

progestacionales, acciones androgénicas (Garza-Flores y cols., 1986; Grumbach y cols.,

1959; Suchowsky y Junkmann, 1961) y estrogénicas (Garza-Flores y cols., 1986; Larrea y

cols., 1984; Vilchis y cols., 1986) debido a su metabolismo y a la interacción de sus

metabolitos con receptores diferentes a los receptores para progestinas (Chávez y cols.,

1985; Pérez-Palacios y cols., 1981; Pérez-Palacios y cols., 1988). Igualmente, algunas

acciones de los andrógenos naturales están mediadas por sus metabolitos, mientras que otras

dependen de la molécula del andrógeno per se (Eik-Nes, 1965; Coffey,1988).

En la expresión de la conducta sexual masculina de los mamíferos, participan al menos

dos componentes: un componente motivacional que impulsa a la búsqueda de la pareja y al

inicio de la interacción con ella y un mecanismo consumatorio o de ejecución, que permite la

realización de la cópula (Beach, 1967). Se ha reportado la participación adicional de un

mecanismo modulador que puede inhibir o facilitar a los dos componentes previamente

mencionados, de acuerdo con estímulos ambientales y sociales (Beyer, 1976).



El modelo experimental de la restauración de la conducta sexual masculina en la rata

macho castrada, conducta que de acuerdo a numerosas evidencias es regulada por un efecto

sinérgico de andrógenos y estrógenos, es útil para la identificación de las diferentes acciones

que ejercen los esteroides, ya que, a través de los numerosos estudios que se han realizado

con diversos tratamientos hormonales, se ha demostrado que algunos de los parámetros de la

conducta sexual masculina, indicativos de la ejecución, son principalmente estimulados por

andrógenos en tanto que otros parámetros, indicativos de la motivación, son estimulados en

forma óptima bajo la acción de estrógenos (Davidson, 1969).

En la rata macho, las evaluaciones tradicionales de la actividad copulatoria se han

basado en la identificación de tres patrones conductuales diferentes: monta, intromisión y

eyaculación, así como en la descripción de su curso temporal (Dewsbury, 1979; Larsson,

1956; Larsson, 1979). Una serie copulatoria incluye varias montas y respuestas de

intromisión que culminan en una respuesta de eyaculación. Esta es seguida de un período de

cuatro a diez minutos, durante el cual el macho permanece refractario a la estimulación

sexual. El número y curso temporal de las respuestas copulatorias permite reconocer y

cuantificar los siguientes parámetros:

1) Latencia de monta: tiempo transcurrido desde la entrada de la hembra al área de

observación hasta la primera monta realizada por el macho (monta: acción del

macho en que se trepa sobre la grupa de la hembra realizando movimientos

pélvicos pero sin lograr la inserción peneana intravaginal);

2) Número de montas: las veces que el macho realiza la respuesta de monta hasta

la presentación de la eyaculación;

3) Latencia de intromisión: tiempo transcurrido desde la entrada de la hembra a la

jaula del macho hasta la presentación de la primera respuesta de intromisión

(intromisión: monta con las características motoras correspondientes a la

inserción peneana intravaginal realizada por el macho, o sea, un movimiento

pélvico profundo hacia adelante seguido por la desmonta y separación brusca

del macho con dos o tres pasos hacia atrás);

4) Número de intromisiones: las veces que el macho realiza la respuesta

conductual de intromisión hasta la presentación de la eyaculación;



5) Latencia de eyaculación: tiempo transcurrido desde la primera respuesta de

intromisión hasta la respuesta de eyaculación (eyaculación: monta con

intromisión que culmina en un movimiento pélvico profundo que es sostenido

por 1 a 2 segundos y acompañado por la flexión repetida de los cuartos

posteriores, movimientos que caracterizan a la expulsión seminal. Estos

movimientos son seguidos por la separación de las patas delanteras, terminando

con ello la sujeción de la hembra);

6) Intervalo posteyaculatorio: tiempo transcurrido desde la respuesta de

eyaculación hasta la realización de una nueva respuesta de intromisión.

En la conducta sexual de la rata macho se puede evaluar también el intervalo

interintromisión. Con este parámetro, en una serie copulatoria se puede estimar la rapidez

con la que se suceden unas respuestas a otras, al relacionar el número de intromisiones

observadas con el tiempo transcurrido para su realización (Meisel y Sachs, 1994.Sachs y

Barfield, 1976).

Otro parámetro evaluado es la relación entre el número de intromisiones realizadas

respecto al número total de montas + las respuestas de intromisión en una serie copulatoria.

Esta estimación, denominada proporción de aciertos (Meisel y Sachs, 1994), aporta

información sobre la eficiencia en la ejecución de la copulación y se calcula en la siguiente

forma:

                                                                No. de intromisiones

     proporción de aciertos =

                                                  No. de montas + No. de intromisiones

 La latencia de monta y el intervalo posteyaculatorio son parámetros que reflejan la

motivación y son principalmente estimulados por compuestos con actividad estrogénica; por

otra parte, la latencia de intromisión, el número de intromisiones, la proporción de aciertos y

la latencia de eyaculación son parámetros de ejecución y son principalmente estimulados por

componentes con actividad androgénica (Davidson, 1969; Meisel y Sachs, 1994).

 Los diversos estudios sobre la regulación hormonal de la conducta sexual masculina

de la rata macho han mostrado que el primer componente afectado por la gonadectomía es la

eyaculación; posteriormente se pierde la capacidad para lograr la inserción vaginal del pene



durante las montas y finalmente el animal deja de montar y de realizar actividades

precopulatorias como el olfateo genital (Beach y Holtz, 1946; Madlafousek y cols., 1976;

Stone, 1939). En la rata macho sexualmente experta, aunque existen diferencias

interindividuales respecto al tiempo que tarda en alterarse y finalmente desaparecer cada uno

de los componentes de la conducta sexual, la conducta de eyaculación deja de manifestarse

en un promedio de 18 días después de la castración (Larsson, 1979) y aproximadamente a

los 3 meses después de la cirugía el animal no muestra ya interés por la hembra ni realiza

montas (Larsson, 1979; Meisel y Sachs, 1994).

Los efectos de la castración sobre la actividad sexual pueden revertirse mediante la

administración exógena de testosterona (Beach y Holz, 1946; Beach y Holz, 1949: Stone,

1939) que es el principal andrógeno producido por el testículo (Hall, 1988), sugiriendo que

la disminución y subsecuente eliminación de la conducta sexual que resultan de la

castración, se deben principalmente a la falta de esta hormona androgénica.

Cuando se inicia la administración de un tratamiento hormonal una vez que la

actividad sexual ha desaparecido por completo después de la castración, un estímulo

hormonal adecuado es capaz de restablecer la conducta sexual del individuo a los niveles de

actividad que presentaría estando intacto. Los tratamientos con dosis subóptimas de

testosterona o con otras hormonas menos androgénicas, restablecen solo parcialmente la

conducta sexual (Beyer y cols., 1973; Larsson, 1979; Whalen y cols, 1985), lo cual puede

manifestarse con alteraciones en algunos parámetros indicativos de ejecución o de

motivación (Meisel y Sachs, 1994).

La testosterona puede biotransformarse a diversos metabolitos y éstos han sido

implicados en el mecanismo de acción de testosterona sobre el SNC. Por la acción de la

enzima 5α-reductasa, la testosterona se puede metabolizar a 5α-dihidrotestosterona (DHT),

hormona que es biológicamente muy activa en la hipófisis para la regulación de la secreción

de gonadotrofinas (Martini, 1982), en músculos dependientes de andrógenos para su

crecimiento y función (Vida, 1960) y en tejidos del tracto reproductor masculino cuyas

características anatomofuncionales son estimuladas por este metabolito (Bruchowsky y

Wilson, 1968; Coffey, 1988; Wilson y Glyona, 1970). Por otra parte, la testosterona puede

biotransformarse a E2 por la actividad del sistema enzimático de aromatasas (Hall, 1988;

Loza-Arredondo y cols., 1988). Aún cuando la DHT ejerce una actividad biológica periférica



muy importante en los órganos sensibles a andrógenos, en general es poco efectiva para

estimular la actividad sexual de los sujetos, pero esta restitución no es comparable a la que se

presenta al administrar testosterona (Davidson y cols., 1971; Feder, 1971; MacDonald y

cols., 1970; Whalen y Luttge, 1971).

MacDonald y cols. (1970) compararon inicialmente el efecto de la testosterona y de la

DHT para inducir conducta sexual en ratas macho castradas y posteriormente Beyer y cols

(1973), compararon el efecto de diez andrógenos naturales, observando que solamente

aquellos que se pueden aromatizar, o sea, que se pueden convertir a estrógenos, son efectivos

para inducir la expresión del comportamiento sexual después de la castración en ratas

macho, en tanto que los andrógenos 5α y 5ß reducidos no estimularon la conducta sexual

aún cuando los primeros fueron muy potentes para estimular respuestas androgénicas en

tejidos periféricos. Esto sugirió que la 5α reducción de los andrógenos no es suficiente para

ejercer su acción sobre las estructuras neurales relacionadas con la expresión de la actividad

sexual en la rata macho. A la vez, estos dos estudios sugirieron la participación importante

de la aromatización en el mecanismo de acción de la testosterona sobre la actividad sexual

masculina de la rata macho.

Varias evidencias han apoyado la teoría de la aromatización, o sea, la participación de

estrógenos en el mecanismo de acción de la testosterona para la expresión del

comportamiento sexual masculino, no solo de mamíferos sino también de otros grupos

zoológicos (Alexandre y Balthazart, 1986; Luttge, 1979; Whalen y cols., 1985). Así por

ejemplo, se ha demostrado de que en las zonas del SNC implicadas en la expresión de este

comportamiento, hay actividad de aromatasas (Naftolin y cols., 1975). En estas zonas del

SNC se ha identificado al E2 como metabolito después de la administración de testosterona

(McEwen, 1976). Estas zonas captan selectivamente tanto testosterona como E2 (McEwen y

cols., 1979). La administración de estrógenos a ratas macho castradas es capaz de restituir la

actividad sexual de los individuos aún cuando se requieren dosis relativamente elevadas (50

µg diarios) de esta hormona (Davidson, 1969; Sodersten, 1973). La administración de

bloqueadores de aromatasas interfiere con la estimulación de la conducta sexual inducida por

el propionato de testosterona (PT) en la rata macho castrada (Beyer y cols., 1976; Moralí y

cols., 1977) y esta inhibición se revierte al administrar simultáneamente benzoato de E2



(BE), indicando que la inhibición de la aromatización de los andrógenos impidió la

expresión de la conducta sexual masculina (Moralí y cols., 1977).

Por otro lado, la participación de ambos metabolitos de la testosterona, DHT y E2 en

forma sinérgica para la expresión de la conducta sexual masculina, ha sido demostrada en

varias especies, especialmente en la rata (Baum y Vreeburg, 1973;  Feder y cols., 1974;

Larsson y cols. 1973a; Larsson y cols, 1973b). Así con la idea inicial de que el E2  estimulara

a nivel del SNC la motivación sexual pero que no fuera totalmente efectivo para restituir la

conducta copulatoria por su falta de acciones androgénicas periféricas, se realizaron estudios

en los que se administró simultáneamente E2 y DHT y se observó que la combinación de

estos dos esteroides daba como resultado la restitución total de la conducta sexual masculina

en dosis que, por sí solas, solo estimulaban en forma parcial la conducta sexual (Baum y

Vreeburg, 1973;  Feder y cols.  1974; Larsson y cols, 1973a; 1973b). Posteriormente, se

demostró que la acción sinérgica de estas dos hormonas ocurre en el SNC, ya que la DHT se

forma en el tejido cerebral a partir de  testosterona (Martini, 1982) y la implantación

intracerebral de DHT es capaz de restituir la conducta sexual cuando se administra en forma

simultánea con E2 por vía sistémica (Baum y cols., 1982). Los mecanismos celulares por

medio de los cuales se ejerce este sinergismo no han sido esclarecidas. Sin embargo,

recientemente se ha postulado que, en condiciones fisiológicas, la expresión de la conducta

sexual masculina en la rata está mediada por la interacción de la testosterona con los

receptores intracelulares de andrógenos. Esta idea fue demostrada por McGinnis y Dreifuss

(1989) en un estudio en el que encontraron que la administración de testosterona en dosis

suficientes para interactuar con los receptores androgénicos, restituía la actividad sexual en

forma comparable a la de las ratas intactas; en cambio, la administración de E2  de DHT  o de

la combinación de ambos, en dosis suficientes para interaccionar con los receptores

respectivos, no era suficiente para restituir la conducta sexual completa, requiriéndose para

ello, dosis más altas, que estos autores consideran como no fisiológicas.

El andrógeno sintético 7α-metil-19-nortestosterona (MENT) ofrece una herramienta

farmacológica adecuada para explorar esta posibilidad. Este esteroide sintético es captado

con alta afinidad por los receptores de andrógenos en la próstata de la rata (Liao y cols.,

1973), es un esteroide efectivo en la regulación de la liberación de gonadotrofinas (en

particular LH) (Kumar y cols., 1992) y ejerce acciones androgénicas moderadas en tejidos



sexuales accesorios debido a que no se 5α reduce (Agarwal y Monder, 1988). Esto hace que

la actividad biológica de MENT no se amplifique en los órganos periféricos, como ocurre en

cambio con la actividad de T (Kumar y cols., 1992). Se ha sugerido que este andrógeno

sintético puede ser útil como terapia hormonal de reemplazo en humanos que así lo

requieran, o con fines anticonceptivos en el varón (Sundaram y cols, 1993). Efectivamente,

en un estudio realizado en un número pequeño de pacientes, se demostró que MENT ejerce

efectos androgénicos a dosis menores que las de testosterona (Anderson y cols, 1999). Por

otra parte, se ha descrito recientemente que MENT presenta una muy baja afinidad de unión

relativa por los receptores de estrógenos (0.03 %) en comparación con el estradiol (100%) y

que carece de efectos estrogénicos de acuerdo a varios parámetros estudiados (Beri y cols.,

1998).

                                  7α-METIL-19-NORTESTOSTERONA

Por otro lado, la NET que ha sido utilizada comúnmente como una progestina con

fines anticonceptivos, ejerce también algunas acciones androgénicas y estrogénicas. Por

ejemplo, induce un crecimiento parcial de tejidos andrógeno-dependientes, como la próstata

ventral y las vesículas seminales en la rata macho castrada (Moralí y cols, 1990), e induce

virilización en fetos femeninos de madres tratadas con este esteroide durante la gestación

(Grumbach y cols, 1959, Suchowsky y Junkmann, 1961). También NET estimula el

crecimiento uterino de la rata ovariectomizada, e induce en la hipófisis de la rata la síntesis

de receptores de progesterona estrógeno-dependientes (Vilchis y cols, 1986). Todas estas

acciones son mediadas a través de los productos de su conversión metabólica reducidos en el



anillo A. Así, se ha demostrado que NET tiene una alta afinidad por el receptor de

progesterona y una menor afinidad por el receptor de andrógenos; la 5α-dihidro-

noretisterona (5αNET) interacciona con el receptor de andrógenos, en tanto que el tetrahidro

derivado 3β,5α-tetrahidro NET y en menor proporción el 3α,5α-tetrahidro NET

(3β,5αNET; 3α,5αNET) muestran alta afinidad por el receptor de estrógenos, siendo

capaces de iniciar respuestas celulares estrógeno-dependientes (Chávez y cols, 1985).

En el modelo experimental de la rata macho castrada se ha comprobado que la NET

ejerce acciones androgénicas importantes sobre el comportamiento sexual y estas acciones se

complementan con acciones estrogénicas resultantes de su biotransformación al derivado

3ß,5α-reducido (Moralí y cols, 1990).

Otras progestinas sintéticas, como el LNG, ejercen también diversos efectos

hormonales;  en   algunos   sistemas   biológicos  se  demostró  que  el  LNG  ejercía  efectos

androgénicos más potentes que NET (Barranco y Jones, 1974; Batzer, 1986; Dash y cols.,

1988; Nikkilä y cols., 1983). Se ha demostrado que estos efectos son ejercidos tanto por el

LNG como por su derivado 5α reducido, 5α-dihidrolevonorgestrel (5αLNG), producto de la

reducción enzimática, los cuales interaccionan con relativa alta afinidad con el receptor de

andrógenos, en forma similar a la descrita para NET.

Por otra parte, otros estudios realizados demostraron que el LNG no ejercía efectos

estrogénicos (Bowers y cols, 1958; Schwartz y Hammerstein, 1974) y de hecho no se

encontró una interacción significativa del LNG ni de sus metabolitos 5α-,  3α5α-, o 3ß5α-

reducidos, con el receptor de estrógenos (RE) aislado del útero de ratas inmaduras (Lemus y

cols, 1992). Sin embargo, en un estudio reciente se demostró que los metabolitos tetrahidro

reducidos de LNG interaccionan con el RE con una afinidad de unión relativa baja pero son

capaces, en dosis altas, de transactivar un sistema de levaduras dependiente de estrógenos

cotransfectado con el gene del RE humano y elementos de respuesta a estrógenos unidos a

un vector reportero del gen de la ß-galactosidasa (Santillán y cols, 2001). Este es un sistema

que, comparativamente con los tejidos sensibles a estrógenos, presentes en mamíferos, es

capaz de identificar acciones estrogénicas muy bajas, permitiendo evaluar potencias

relativas. Para el caso del 3ßLNG, en este sistema la potencia es 750 veces menor que la del

estradiol, en tanto que la del 3αLNG es todavía 2.1 veces menor (Santillán y cols, 2001).



No se ha investigado  la magnitud de los posibles efectos androgénicos y/o estrogénicos de

estos compuestos sobre el SNC.

LEVONORGESTREL

5α-DIHIDROLEVONORGESTREL

3α,5α-TETRAHIDROLEVONORGESTREL               3ß,5α-TETRAHIDROLEVONORGESTREL



III.    J U S T I F I C A C I O N

El posible efecto que MENT ejerza sobre la restauración del comportamiento sexual

de la rata macho castrada, aportará evidencias en cuanto a la efectividad de un andrógeno

que no se aromatiza in vivo, que presenta una muy baja afinidad de unión relativa por los

receptores de estrógenos y que carece de efectos estrogénicos, lo que representa un modelo

experimental adecuado para evaluar la posible acción de andrógenos sobre el

comportamiento sexual de la rata. Por otra parte, aportará evidencias en cuanto a la

efectividad de la estructura ∆4-3 cetona vs la 5α reducción en el estudio del mecanismo de

acción de los andrógenos sobre la expresión de este comportamiento (Estudio I).

En virtud de que se desconocen los diferentes efectos de tipo hormonal del LNG y de

sus metabolitos sobre el SNC, es importante investigar las posibles acciones androgénicas

y/o estrogénicas de los derivados reducidos en el anillo A del LNG y su capacidad para

sinergizar con estradiol o con DHT, en la restitución de la conducta sexual de la rata macho

castrada (Estudio II).

IV.  H I P O T E S I S   D E   T R A B A J O

HIPOTESIS GENERAL

La administración de esteroides sintéticos con acciones androgénicas potentes y

efectos estrogénicos prácticamente nulos (MENT) o muy débiles (LNG y sus derivados) es

efectiva para restituir la conducta sexual masculina de la rata macho castrada.

HIPOTESIS PARTICULARES

El andrógeno sintético 7α-metil-19-nortestosterona, compuesto que no interacciona

con los receptores de estrógenos y que por su estructura química está impedido para

aromatizarse, ejerce acciones en el SNC capaces de restituir la conducta sexual masculina de

la rata macho castrada.

El andrógeno sintético 7α-metil-19-nortestosterona ejerce acciones androgénicas

periféricas que se manifiestan al estimular el crecimiento de los órganos sexuales accesorios

de la rata macho castrada.



El levonorgestrel y sus metabolitos reducidos en los carbonos 3 y 5, per se, son

capaces de restituir la conducta sexual masculina de la rata macho castrada.

El levonorgestrel y sus metabolitos reducidos en los carbonos 3 y 5 ejercen acciones

androgénicas que se manifiestan por su efectividad para la restitución de la conducta sexual

masculina de la rata macho castrada al sinergizar con estradiol.

Los metabolitos 3α,5α y 3β,5α-reducidos del LNG ejercen acciones estrogénicas que

se manifiestan por su efectividad para la restitución de la conducta sexual masculina de la

rata macho castrada al sinergizar con 5α-dihidrotestosterona.

El levonorgestrel y sus metabolitos reducidos en los carbonos 3 y 5 ejercen acciones

androgénicas periféricas que se manifiestan al estimular el crecimiento de los órganos

sexuales accesorios de la rata macho castrada.

V. O B J E T I V O S

OBJETIVO GENERAL

Evaluar la efectividad de esteroides sintéticos con acciones androgénicas potentes y

efectos estrogénicos prácticamente nulos (MENT) o muy débiles (LNG y sus derivados)

para restituir la conducta sexual masculina de la rata macho castrada.

OBJETIVOS PARTICULARES

Investigar las acciones de la 7α-metil-19-nortestosterona para restituir la actividad

copulatoria masculina de la rata macho castrada.

Investigar los efectos androgénicos periféricos de la 7α-metil-19-nortestosterona sobre

el crecimiento de los órganos sexuales accesorios de la rata macho castrada.

Investigar las acciones per se del levonorgestrel y sus metabolitos reducidos en los

carbonos 3 y 5, para restituir la actividad copulatoria masculina de la rata macho castrada.

Investigar las acciones androgénicas del levonorgestrel y sus metabolitos reducidos en

los carbonos 3 y 5, en su capacidad para sinergizar con estradiol para restituir la actividad

copulatoria masculina de la rata macho castrada.



Investigar las acciones estrogénicas del levonorgestrel y sus metabolitos reducidos en

los carbonos 3 y 5, en su capacidad para sinergizar con 5α-dihidrotestosterona para restituir

la actividad copulatoria masculina de la rata macho castrada.

Investigar los efectos androgénicos periféricos del levonorgestrel y sus metabolitos

reducidos en los carbonos 3 y 5, sobre el crecimiento de los órganos sexuales accesorios de

la rata macho castrada.

VI.      M A T E R I A L   Y   M E T O D O S

Se presentan en esta sección los procedimientos que fueron comunes a los dos estudios

realizados, en cuanto al manejo de los animales de experimentación, a las evaluaciones de la

conducta y al análisis estadístico de los resultados. Los procedimientos particulares de cada

uno de los estudios, se presentan en sus secciones correspondientes.

Todos los experimentos se realizaron de acuerdo con las normas éticas establecidas

para el manejo de animales de experimentación, aprobadas por la Comisión de Investigación

del Instituto Mexicano del Seguro Social.

Animales de experimentación.

Los animales utilizados fueron ratas macho adultas de 80 a 90 días de edad (260-290 g

de peso corporal) de la cepa Wistar, provenientes del bioterio del Instituto de Investigaciones

Biomédicas, UNAM.

Las ratas se mantuvieron en jaulas colectivas de acrílico en grupos de 6 animales por

jaula, con libre acceso a agua y alimento y con ciclos de iluminación invertidos de 14 h luz:

10 h de obscuridad, quedando comprendido el período de luz de las 18:30 h a las 8:30 h.

Los animales tuvieron por lo menos dos semanas de adaptación al ciclo de iluminación

y a las condiciones del bioterio. Después de este período se evaluó su conducta sexual en tres

pruebas con intervalos de 3 días entre cada una de ellas, seleccionándose para incluirse en

los grupos experimentales aquellos animales que presentaron eyaculaciones en por lo menos

2 de estas pruebas.

Los animales seleccionados se castraron bajo anestesia con éter, a través de una

incisión en el escroto, por lo menos 90 días antes de iniciar los tratamientos.



Transcurrido este tiempo, los animales se colocaron en jaulas individuales y se verificó

que ya no mostraran actividad sexual en 2 pruebas de 15 min. cada una, con tres días de

intervalo entre una y otra. Una vez comprobada la ausencia de actividad copulatoria, los

animales se asignaron al azar a los diferentes grupos experimentales para el inicio de los

tratamientos.

Evaluación de la conducta sexual.

Las pruebas se realizaron durante la fase obscura del ciclo, iluminando el área con luz

roja de baja intensidad. Cada rata se colocó en una jaula de observación de Plexiglas

(60x60x40 cm) y con el piso cubierto por aserrín. Después de un período de adaptación de 5

min, se introdujo en el área una hembra receptiva. Las hembras utilizadas como estímulo,

recibieron 5 µg de BE tres veces por semana y 500 µg de progesterona 4 h antes de la

prueba.

La conducta sexual de los animales se evaluó siguiendo los procedimientos

establecidos (Beyer y cols, 1973), Larsson, 1979;  Moralí y cols, 1977; 1990; 1994; Meisel y

Sachs, 1994), a través del análisis de los siguientes parámetros:

1) latencia de monta

2) número de montas

3) latencia de intromisión

4) número de intromisiones

5) latencia de eyaculación

6) intervalo posteyaculatorio

7) intervalo interintromisión

8) proporción de aciertos.

Cada prueba se terminó al cumplirse una de las siguientes condiciones: a) 15 minutos

después de la entrada de la hembra al área de observación si el macho no realizó ninguna

respuesta de intromisión en este tiempo; b) 30 minutos después de la primera respuesta de

intromisión si el macho no presentó la respuesta de eyaculación en ese período; c) al

presentarse la primera respuesta de intromisión después de la respuesta de eyaculación; d) 30

min después de la respuesta de eyaculación si no se presentó una nueva respuesta de

intromisión. Estas condiciones de prueba se han establecido con base en observaciones



previas de la incidencia de respuestas en la rata macho y corresponden a las utilizadas en la

generalidad de los estudios (Beach y Holtz, 1946; Beach y Holtz, 1949; Beyer y cols, 1973;

Davidson, 1969; Dewsbury, 1979; Larsson, 1979; Meisel y Sachs, 1994; Sachs y Barfield,

1976; Whalen y cols, 1985).

Durante los tratamientos experimentales se evaluó la conducta de los animales dos

veces por semana. Después de completar la última prueba, los animales fueron sacrificados

por una sobreexposición a éter y se disecaron las vesículas seminales y la próstata ventral,

pesándose hasta una aproximación de décimas de miligramo.

Análisis Estadístico.

Las proporciones de animales con actividad y de pruebas en las que los animales

fueron activos, se compararon entre los grupos con la prueba exacta de Fisher y la de chi-

cuadrada (χ2) respectivamente.

El número de respuestas, sus latencias y la proporción de aciertos se compararon entre

los grupos utilizando la prueba “t” de Student o la prueba “U” de Mann-Whitney, de acuerdo

a la distribución de los datos.

El peso de los órganos sexuales accesorios se evaluó con la prueba “t” de Student.

Una p<0.05 se consideró significativa (Siegel, 1972; Montgomery, 1991).

Estudio I.- Efecto del acetato de 7α-metil-19-nortestosterona sobre la restitución de la

conducta sexual de la rata macho castrada.

Animales de experimentación.

Los sujetos utilizados fueron 45 ratas macho castradas que fueron sometidas a los

procedimientos mencionados previamente en la sección de Material y Métodos y un grupo

adicional de seis ratas intactas de la misma edad que los animales castrados, el cual sirvió

como grupo control positivo.



Esteroides

Se utilizaron acetato de 7α-metil-19-nortestosterona proporcionada por el Dr. Wayne C.

Bardin (Population Council, N.Y, EEUU) y acetato de testosterona, comprado en Sigma

Chemical Co. (St. Louis, MO, EEUU).

Diseño experimental

 Los esteroides se disolvieron en molecusol (2-hidroxi-propil-β-ciclodextrina),

(Pharmatec, Inc., Alachua, FL, EEUU), disuelto al 30% en agua esteril bidestilada y se

administraron en forma continua durante 28 días, utilizando bombas miniosmóticas Alzet,

Modelo 2002 (Alzo Corp,. Palo Alto, CA, EEUU). Las bombas se llenaron, bajo condiciones

estériles, con las soluciones de los esteroides preparados en las concentraciones requeridas

de acuerdo a las dosis que se fueran a administrar y se implantaron subcutáneamente en la

región interescapular de los animales. El volumen contenido en cada bomba es liberado en

forma continua y constante por 14 días. Al inicio del estudio se implantó a cada animal una

bomba y al cabo de 14 días fue retirada y reemplazada por una nueva, completando así el

periodo de estudio de 28 días.

Los animales se asignaron al azar a uno de los siguientes grupos experimentales:

Grupo 1: MENT, 100 µg al día (n=11)

Grupo 2: MENT, 10 µg al día (n=10)

Grupo 3: MENT, 5 µg al día (n=6)

Grupo 4: T, 200 µg al día (n=10)

Grupo 5: vehículo (control negativo) (n=8)

Grupo 6: animales intactos no tratados (control positivo) (n=6)

Estudio II.  Efecto del levonorgestrel y de sus metabolitos reducidos en el anillo A,

sobre la restitución de la conducta sexual de la rata macho castrada.

Animales de experimentación.

Los animales utilizados fueron 154 ratas macho castradas que fueron sometidas a los

procedimientos mencionados previamente en la sección de Material y Métodos.



Esteroides.

Se utilizaron T, DHT y E2 (Sigma Chemical Co., St. Louis MO, EEUU). El LNG fue

proporcionado amablemente por Schering Mexicana, S.A. de C.V. (México) y los derivados

5α LNG, 3αLNG y 3βLNG fueron  sintetizados en la División de Estudios de Posgrado de

la Facultad de Química, UNAM, México. El 5αLNG se sintetizó a partir de LNG mediante

reducción con litio-amoniaco, se cristalizó de acetato de etilo-hexano y se purificó por

cromatografía FLASH (Still y cols., 1978); el 3αLNG fue preparado mediante la reducción

del 5αLNG con L-selectride bajo condiciones anhidras (Brown y Krifhnamurthy, 1972); se

obtuvo una mezcla de los derivados reducidos 3α y 3βLNG (98 y 2% respectivamente). La

síntesis del 3βLNG se realizó a partir del 5αLNG mediante su reducción por borohidruro de

sodio (Bowers y cols., 1958). Los alcoholes epiméricos resultantes fueron separados por

cromatografía FLASH utilizando el sistema acetato de etilo–hexano (3:7). La pureza

química del LNG y sus derivados se determinaron por su punto de fusión, cromatografía

líquida de alta presión (HPLC), espectro de absorción en infrarrojo y resonancia magnética

nuclear-H. Las constantes físicas y espectroscópicas de los derivados del LNG reducidos en

el anillo A han sido previamente descritas (Lemus et al, 1992).

Diseño Experimental

La T y la DHT se disolvieron en un pequeño volumen de diclorometano y una vez

disueltos se agregó el volumen requerido de vehículo (aceite de maíz), evaporando después

completamente el diclorometano en un baño de agua a 60°C, bajo corriente de nitrógeno. El

LNG y sus derivados se disolvieron en un pequeño volumen de alcohol etílico absoluto

correspondiente al 10% del volumen final requerido para su administración y una vez

disueltos se agregó el volumen requerido de vehículo (aceite de maíz).  Las dosis diarias se

inyectaron subcutáneamente en un volumen de 0.2 a 0.4 ml por 21 días que duró el estudio.

Para evaluar la capacidad de los compuestos per se para restituir la conducta sexual de

la rata macho castrada se administraron diariamente los siguientes compuestos:

T,   500 µg (n=9)

LNG,   500 µg (n= 8)

5αLNG,   500 µg (n=8)

3αLNG,   500 µg (n=8)



3βLNG,   500 µg (n=8)

T, 1000 µg (n=10)

LNG,     1000 µg (n=7)

5αLNG, 1000 µg (n=8)

3αLNG, 1000 µg (n=10)

3βLNG, 1000 µg (n=7)

Vehículo,             (n=10)

Se evaluó la actividad androgénica del LNG y de sus derivados mediante su capacidad

para sinergizar con E2, administrando diariamente los siguientes compuestos:

DHT,   300 µg + E2, 5 µg (n=8)

LNG,   300 µg + E2, 5 µg (n=7)

5αLNG, 300 µg + E2, 5 µg (n=8)

3αLNG, 300 µg + E2, 5 µg (n=7)

3βLNG,  300 µg + E2, 5 µg (n=7)

Vehículo             + E2, 5 µg (n=10)

Se evaluó la posible actividad estrogénica del LNG y de sus derivados mediante su

capacidad para sinergizar con DHT administrando diariamente los siguientes compuestos:

E2,      5 µg + DHT, 300 µg (n=8)

LNG,  300 µg + DHT, 300 µg (n=8)

5αLNG, 300 µg + DHT, 300 µg (n=8)

3αLNG, 300 µg + DHT, 300 µg (n=8)

3βLNG, 300 µg + DHT, 300 µg (n=8)

Vehículo            + DHT, 300 µg (n=12)

El grupo que recibió tratamiento con 300 µg diarios de DHT + 5 µg diarios de E2 en

estos dos esquemas experimentales, sirvió como control positivo para la evaluación de las

acciones androgénicas y estrogénicas respectivamente, de los compuestos.

Las dosis utilizadas en este estudio se seleccionaron con base en estudios previos en

los que se utilizaron andrógenos naturales (Moralí y cols., 1994) o progestinas sintéticas

(Moralí y cols., 1990) que exhibieron efectos androgénicos o estrogénicos al ser

administrados en esquemas de dosis similares.



VII.      R E S U L T A D O S

Estudio I.

La administración de MENT a las ratas castradas que ya no mostraban actividad sexual

espontánea, luego de 90 días de la cirugía, restituyó la conducta sexual en forma dependiente

de la dosis. MENT a las dosis diarias de 100 µg, 10 µg  y  aún  a  5 µg fue efectiva para

restituir la conducta de monta, de intromisión y de eyaculación, en la mayor parte de los

sujetos (84 a 100%). Los animales castrados que recibieron 200 µg de T como controles,

mostraron un nivel de conducta sexual idéntico al presentado por el grupo de ratas intactas

de la misma edad no tratadas (Tabla, 1 Fig. 1), indicando que 200 µg al día del andrógeno

natural, fue una dosis de reemplazo adecuada.

La incidencia de conducta de monta, de intromisión y de eyaculación en los animales

tratados con 100 µg diarios de MENT, fue idéntica a la presentada tanto por los animales

tratados con 200 µg de T, como por los animales intactos no tratados, como lo indican las

proporciones de pruebas con actividad (Tabla 1).

TABLA 1. PARAMETROS  DE LA ACTIVIDAD SEXUAL  MOSTRADA  POR
RATAS MACHO INTACTAS Y POR RATAS CASTRADAS SOMETIDAS A
LOS DIFERENTES  TRATAMIENTOS.

 Intactos no Testosterona MENT MENT MENT Vehículo
 tratados  200 µg/día 100 µg/día 10 µg/día 5 µg/día
 (n=6) (n=10) (n=11) (n=10) (n=6) (n=8)

% Ss con Monta  100 100 100 100 100 38**°
% Ss con Intromisión  100 100 100 100 100 25***°°
% Ss con Eyaculación  100 100 100 90 84   0***°°°

% Pruebas con Monta  93 100 97 100 79** 20***°°°
% Pruebas con Intromisión  90 98 95 91    63***°   5***°°°
% Pruebas con Eyaculación  87 94 92 75**        40***°°°   0***°°°

Interv Inter Introm (min)ª    1.41±0.11   0.90±0.05   0.53±0.03**° 1.31±0.07*   2.18±0.25* 6.22±3.78*°°
Proporción de Aciertosª    0.54±0.02   0.57±0.02   0.68±0.01*° 0.52±0.01   0.37±0.02*° 0.25±0.13*°

Latencia de Monta (min)ª    1.02±0.30   0.76±0.34   0.53±0.28 0.55±0.21   3.43±0.47** 7.78±2.12*
Latencia de Introm (min)ª    3.94±1.23*   1.11±0.42°   0.87±0.32° 1.04±0.30°°   4.44±0.73** 6.93±1.33*°°
Latencia de Eyac (min)ª    9.00±1.94   8.92±1.44   4.66±0.75*° 8.77±1.40   17.95±3.94*° -
Intervalo Post Eyac (min)ª    6.20±0.95   7.05±0.38   5.57±0.37* 7.35±0.33   10.34±0.67**°° -

* p<0.05      ** p<0.01      *** p<0.001      comparadas con el grupo tratado con T, 200 µg
° p<0.05      °° p<0,01      °°° p<0.001      comparadas con el grupo de machos intactos no tratados
a promedio ±  EE



Fig. 1.  Porcentajes acumulativos de ratas castradas que mostraron conducta de monta, de intromisión y de
eyaculación durante cuatro semanas de tratamiento con acetato de testosterona (T) 200 µg/día, acetato de 7α-
metil-19-nortestosterona (MENT) 100, 10 o 5 µg/día o con vehículo. Un grupo de ratas intactas, no tratadas
sirvió como control. Letras diferentes indican diferencias estadísticamente significativas (p<0.05) entre los
grupos.



Resultados similares se observan en los Ss tratados con 10 µg diarios de MENT, aún

cuando la presentación de conducta de eyaculación fue tardía en relación a la del grupo

tratado con T y a la del grupo control intacto (Fig. 1). Una dosis menor de MENT (5 µg al

día) fue menos efectiva.

El análisis detallado de los parámetros de la actividad sexual mostró nuevamente que

los efectos de MENT sobre la conducta sexual fueron dependientes de la dosis. Se obtuvo

una restitución completa de la conducta sexual de los animales castrados, a niveles de

actividad similares a los de las ratas intactas, con 10 µg diarios de MENT, como lo muestran

los intervalos interintromisión, las proporciones de aciertos y las latencias de monta y de

eyaculación (Tabla 1). Aún más, las latencias de intromisión en estos Ss bajo tratamiento

con MENT (10 µg al día) fueron menores que las de los animales intactos de la misma edad,

indicando una mejor ejecución copulatoria. Los animales tratados con 10 µg diarios de

MENT mostraron parámetros de actividad sexual también comparables a los del grupo

tratado con T (200 µg al día). La administración de MENT a la dosis de 100 µg diarios

resultó ser un estímulo más efectivo que el de 200 µg diarios de T; de este modo, los

animales que recibieron esta dosis de MENT mostraron intervalos interintromisión y

latencias de eyaculación significativamente más cortos y proporciones de aciertos

significativamente mayores que los presentados por los Ss tratados con T e incluso por los

animales intactos no tratados. La administración de MENT a la dosis de 5 µg diarios

restituyó en forma completa la conducta sexual de los animales castrados; sin embargo, la

ejecución de su actividad copulatoria fue significativamente más lenta que la de los Ss

intactos y que la de los animales castrados tratados ya sea con T o con mayores dosis de

MENT como lo indican las latencias de respuesta y los intervalos interintromisión (Tabla 1).

El efecto de la administración de MENT sobre los pesos de la próstata ventral y de las

vesículas seminales en los grupos experimentales fue también dependiente de las dosis como

se muestra en la Fig. 2. Los pesos de estos tejidos en los sujetos tratados con 100 y con 10

µg de MENT fueron mayores (p<0.001) que los de los animales castrados que fueron

tratados con el vehículo. El tratamiento con 100 µg diarios de MENT indujo un mayor

aumento en el peso de la próstata ventral y en el de las vesículas seminales que el inducido

por 200 µg diarios de T, aunque esta diferencia no fue estadísticamente significativa. De



hecho, el peso de la próstata ventral de los sujetos tratados diariamente con 100 µg de

MENT fue similar al de los sujetos intactos no tratados pero el peso de las vesículas

seminales fue menor (p<0.001). A la dosis de 10 µg diarios, MENT indujo un menor

aumento en el peso de la próstata ventral (p<0.001) y de las vesículas seminales (p<0.01)

que el inducido por 200 µg de T y que el inducido por 100 µg diarios de MENT (p<0.001) y

esos pesos fueron también menores (p<0.001) que los de los tejidos de los animales intactos.

Fig. 2.  Efecto de cuatro semanas de tratamiento con acetato de testosterona (T) (200 µg/día), acetato de 19-
nor-7-α-metil-19-nortestosterona (MENT) (100, 10 o 5 µg/día) o vehículo sobre el peso de los órganos
sexuales accesorios, comparado con el peso de los órganos sexuales accesorios de un grupo de ratas intactas
(Promedio ± DE). Letras diferentes indican diferencias estadísticamente significativas (p<0.05) entre los
grupos.

El análisis de los efectos dosis-respuesta de MENT en comparación con los efectos de

T, mediante el programa Allfit (De Lean y cols., 1977) indicó que MENT fue tres o cuatro

veces más potente que T para restituir los pesos de los órganos sexuales accesorios, mientras

que fue 20 veces más potente que T en cuanto a la restitución de la conducta sexual.



Estudio II.

Efecto de la administración de LNG o de sus metabolitos reducidos.

La mayor parte de los sujetos tratados diariamente con 500 µg de LNG o de sus

metabolitos 5α reducidos presentaron la actividad de monta (63 a 88% de los sujetos). Sin

embargo, sólo 38 a 63% de los sujetos mostraron conducta de intromisión y estos

tratamientos prácticamente no estimularon la conducta de eyaculación, que solamente se

presentó en uno de los animales tratados con 5αLNG (Fig. 3; Tabla 2).

TABLA 2. PARAMETROS DE LA ACTIVIDAD SEXUAL MOSTRADA POR LAS
RATAS MACHO CASTRADAS, TRATADAS CON LNG O SUS
METABOLITOS (500 µg/día).

Testosterona
500µg/día

(n=9)

LNG
500µg/día

(n=8)

5αLNG
500µg/día

(n=8)

3αLNG
500µg/día

(n=8)

3βLNG
500µg/día

(n=8)

Vehículo
0.2 ml
(n=10)

% Ss con Monta           100         63 88         88            88       80
% Ss con Intromisión   89*         38° 63   0°°° 38°       30°
% Ss con Eyaculación       89***   0°°°    13°°    0°°°      0°°°   0°°°

% Pruebas con Monta       82*** 19°°°        48*°°° 44*°°° 56***°°       23°°°
% Pruebas con Intromisión       70***    6°°°        15°°°           0°°°           8°°°   4°°°
% Pruebas con Eyaculación       61***     0°°° 2°°°   0°°°           0°°°   0°°°

Interv. Inter Introm.(min)
a  .18 ± 0.2*** 7.3 ± 3.3°°°   5.2 ± 0.6*°°° -    16.6 ± 6.3°° 12.5±2.5°°°

Proporción de aciertos
a  0.60 ± 0.05***   0.28 ± 0.07° 0.20 ± 0.03°°° - 0.11 ± 0.06°°° 0.12±0.03°°°

Latencia de Monta (min)
a   .2 ± 0.5* 6.9 ± 0.4°°   7.3 ± 0.1°°  7.4 ± 0.1°°      6.4 ± 0.8°°  7.9 ± 1.7°

Latencia de Introm. (min)
a 2.9 ± 0.7*     8.3 ± 2.1°      7.4 ± 1.9° -      9.2 ± 4.2°   8.2±3.1°

Latencia de Eyac. (min)
a     14.1 ± 1.7 - 22.9° - - -

Intervalo Posteyac. (min)
a       7.7 ± 0.2 - 18.2° - - -

     a
  Promedio ± EE de las últimas dos pruebas conductuales.

   * p<0.05,  **  p<0.01, ***  p<0.001, comparados con el grupo tratado con vehículo.
   ° p<0.05,  °°  p<0.01, °°° p<0.001, comparados con el grupo tratado con Testosterona.



Fig. 3. Efectos conductuales intrínsecos del levonorgestrel (LNG) y de sus metabolitos 5α-reducidos.  Los
resultados se presentan como porcentajes acumulativos de ratas macho castradas que mostraron conducta de
monta, de intromisión y de eyaculación durante los 21 días de tratamiento con estos compuestos (500 µg/día).
Ratas macho castradas, tratadas con testosterona (T, 500 µg/día) o con  vehículo (VEH), sirvieron como
controles positivo y negativo respectivamente.  A la dosis empleada, ni el LNG ni sus metabolitos restituyeron
la conducta de eyaculación. Letras diferentes indican diferencias estadísticamente significativas (p<0.05) entre
los grupos.



En forma similar, la actividad de monta se presentó en aproximadamente la mitad de

las pruebas realizadas, a excepción del grupo tratado con LNG, que sólo mostró esta

conducta en 9 de 48 pruebas (19%). La conducta de intromisión se presentó en un número

muy escaso de las pruebas realizadas y sólo en una prueba bajo tratamiento con 5αLNG

hubo conducta de eyaculación.

Los parámetros conductuales revelaron en general un efecto muy escaso de todos los

tratamientos en comparación con el grupo tratado con T (Tabla 2).

Al administrar una dosis mayor de LNG o de sus metabolitos (1000 µg/día), se

encontraron diferencias altamente significativas entre los grupos (p<0.01)  en cuanto a la

incidencia y al número de respuestas así como a su curso temporal (Fig. 4, Tabla 3).

El tratamiento con LNG restituyó la conducta copulatoria en todas las ratas castradas.

Todos los sujetos presentaron conducta de monta y 6 de los 7 (86%) presentaron

intromisiones y conducta de eyaculación, aunque con un retardo a través del periodo de

tratamiento (Fig. 4). El retardo en el inicio de las conductas de intromisión y de eyaculación

determinó un bajo porcentaje de pruebas con intromisión (29%) y con eyaculación (24%) en

este grupo (Tabla 3); sin embargo, una vez que los animales comenzaron a mostrar la

respuesta de eyaculación, la incidencia de esta respuesta aumentó notoriamente (45%), al

solo considerar las tres últimas pruebas. Los animales tratados con LNG presentaron

similares latencias de intromisión y de eyaculación y similares proporciones de aciertos que

las de los animales tratados con T (Tabla 3).

El  5αLNG restituyó parcialmente la conducta copulatoria de los animales castrados

(Figura 4), pero solo algunos de ellos (38%) mostraron la respuesta de eyaculación  en un

menor porcentaje de las pruebas que las ratas tratadas con LNG o con T (Tabla 3). Los

animales tratados con 5αLNG mostraron intervalos interintromisión más largos (p<0.01) y

menores valores de su proporción de aciertos (p<0.01), pero latencias de respuesta similares

a las de los animales tratados con LNG o con T ((Tabla 3).

El tratamiento con los derivados 3αLNG  o  3βLNG estimuló la conducta de

intromisión en una baja proporción de pruebas (3%; 17%) y fue totalmente inefectivo para

restablecer la conducta de eyaculación en las ratas castradas (Fig. 4). Las latencias de monta

de los animales tratados con 3βLNG fueron similares a las de los animales tratados con LNG

o con T (Tabla 3).



Fig. 4. Efectos conductuales intrínsecos del levonorgestrel (LNG) y de sus metabolitos 5α-reducidos.  Los
resultados se presentan como porcentajes acumulativos de ratas macho castradas que mostraron conducta de
monta, de intromisión y de eyaculación durante los 21 días de tratamiento con estos compuestos (1000 µg/día).
Ratas macho castradas, tratadas con testosterona (T, 1000 µg/día) o con  vehículo (VEH), sirvieron como
controles positivo y negativo respectivamente. El LNG restituyó la conducta sexual incluyendo eyaculación en
los animales tratados (p<0.001 en comparación con VEH, prueba de X2), mientras que la 5α-reducción del
LNG resultó en una disminución de sus efectos conductuales. Letras diferentes indican diferencias
estadísticamente significativas (p<0.05) entre los grupos.



TABLA 3. PARAMETROS DE LA ACTIVIDAD SEXUAL MOSTRADA POR LAS
RATAS MACHO CASTRADAS, TRATADAS CON LNG O SUS
METABOLITOS (1000 µg/día).

Testosterona
1000µg/día

(n=10)

LNG
1000µg/día

(n=7)

5αLNG
1000µg/día

(n=8)

3αLNG
1000µg/día

(n=10)

3βLNG
1000µg/día

(n=7)

Vehículo
0.2 ml
(n=10)

% Ss con Monta 100*** 100*** 100*** 40°° 85** 20°°°
% Ss con Intromisión 100***   86***   75***   20°°° 28°°   0°°°
% Ss con Eyaculación 100***   86***    38**°°     0°°°    0°°°   0°°°

% Pruebas con Monta 83*** 62***°        69*** 27°°° 48*°°° 10°°°
% Pruebas con Intromisión 83***    29***°°°     33***°°°   3°°°  17*°°°   0°°°
% Pruebas con Eyaculación 75***     24***°°° 13*°°°    0°°° 0°°°   0°°°

Interv. Inter Introm.(min)
a  0.9 ± 0.1 1.8 ± 0.4° 2.4 ± 0.4°°  2.7 ±  0.5°°° 4.1 ± 1.0°°° -

Proporción de aciertos
a  0.68 ± 0.04 0.53 ± 0.07 0.39 ± 0.07°° 0.32 ± 0.04°° 0.24 ± 0.01°°° -

Latencia de Monta (min)
a    1.7 ± 1.1** 2.6 ± 0.7**°   5.0 ± 1.6*°  10.8 ± 0.7°°° 3.6 ± 0.8*** 13.4 ± 0.5°°

Latencia de Introm. (min)
a 2.0 ± 1.1    2.8 ± 0.8      3.7 ± 1.0 11.9 ± 0.6°°     1.2 ± 0.1 -

Latencia de Eyac. (min)
a 9.3 ± 1.4  11.3 ± 3.0    10.7 ± 3.5 - - -

Intervalo Posteyac. (min)
a 7.4 ± 0.8  16.7 ± 2.6°°° 12.0 ± 1.8° - - -

     a
  Promedio ± EE de las últimas dos pruebas conductuales.

   * p<0.05,  **  p<0.01, ***  p<0.001, comparados con el grupo tratado con vehículo.
   ° p<0.05,  °°  p<0.01, °°° p<0.001, comparados con el grupo tratado con Testosterona.

Efectos del LNG y de sus derivados administrados en combinación con E2

La administración de LNG en combinación con E2 restituyó la conducta de monta y de

intromisión en la mayor parte de los sujetos (100 y 86% respectivamente) con un curso

temporal similar a través del período de tratamiento y en un porcentaje similar de pruebas,

que los animales del grupo control tratado con DHT y E2 (Fig. 5). Sin embargo, en los

animales tratados con LNG + E2 sólo se presentó la conducta de eyaculación en 43% de los

sujetos en 23% de las pruebas, valores significativamente menores (p < 0.05; p < 0.001) que

los del grupo control tratado con DHT + E2 (Fig. 5; Tabla 4). No obstante, la incidencia de

respuestas eyaculatorias mostradas por los animales tratados con LNG + E2 fue

significativamente mayor (p < 0.001) que la observada en el grupo de animales que sólo

recibieron vehículo + E2 (Tabla 4).



Fig. 5.  Efectos conductuales androgénicos del levonorgestrel (LNG) y de sus metabolitos 5α-reducidos
evaluados por su capacidad de sinergizar con estradiol (E2).  Los resultados se presentan como porcentajes
acumulativos de ratas macho castradas que mostraron conducta de monta, de intromisión y de eyaculación
durante 21 días de tratamiento con LNG, 5αLNG, 3αLNG o 3ßLNG (300 µg/día) en combinación con E2 (5
µg/día).  Ratas macho castradas tratadas con DHT (300 µg/día) o con vehículo, en combinación con E2 (5
µg/día) sirvieron como controles.  LNG restituyó la conducta de intromisión en la mayor parte de los sujetos
(86%), y la de eyaculación en 43% de ellos (p<0.05 en comparación con VEH + E2, prueba de X2), mientras
que sus metabolitos 5α-reducidos fueron menos efectivos (p<0.01 en comparación con DHT + E2, prueba de
X2). Letras diferentes indican diferencias estadísticamente significativas (p<0.05) entre los grupos.



La combinación de 5αLNG + E2 fue menos efectiva para restablecer la conducta

copulatoria de las ratas castradas en comparación con el tratamiento de LNG + E2 (Fig 5;

Tabla 4). De este modo, el número de animales tratados con 5αLNG + E2 que presentaron

intromisión y eyaculación (50% y 25% respectivamente) y el número de pruebas con

actividad (29% y 8% respectivamente) fueron significativamente menores (p<0.05) que los

de los animales tratados con LNG + E2 y que los del grupo control tratado con DHT + E2 (p

< 0.001). La incidencia y número de respuestas conductuales mostrados por los animales

tratados con 5αLNG + E2 no fueron significativamente diferentes que los del grupo control

tratado con vehículo + E2 (Fig. 5; Tabla 4).

La administración de 3αLNG + E2 o  3βLNG + E2 activó la conducta de monta en

todos los Ss pero no restableció la actividad de eyaculación. De hecho, el número de sujetos

en estos grupos que mostraron intromisiones y eyaculación, así como el número de pruebas

en el que las realizaron, fueron significativamente menores que las de los sujetos tratados

con LNG + E2 (p < 0.05) o DHT + E2 (p < 0.001) y similares a los del grupo control tratado

con vehículo + E2 (Fig. 5; Tabla 4).

TABLA 4. PARAMETROS DE LA ACTIVIDAD SEXUAL MOSTRADA POR LAS
RATAS MACHO CASTRADAS, TRATADAS CON LNG O SUS
METABOLITOS EN COMBINACION CON E2.

DHT + E2

(300µg, 5µg)
(n=8)

LNG + E2

(300µg, 5µg)
(n=7)

5αLNG + E2

(300µg, 5µg)
(n=8)

3αLNG + E2

(300µg, 5µg)
(n=7)

3βLNG+ E2

(300µg, 5µg)
(n=7)

Vehículo + E2

(0.2 ml, 5µg)
(n=10)

% Ss con Monta 100 100 75 100 100 100
% Ss con Intromisión 100   86   50°   57      28°°   60
% Ss con Eyaculación   100*     43°     25°°       14°°°         0°°°        10°°°

% Pruebas con Monta 90* 90*   54*°°°  74°° 86 77°
% Pruebas con Intromisión     77***     67*** 29°°°    21°°°     10°°°     23°°°
% Pruebas con Eyaculación     63***          24***°°°   8°°°      5°°°       0°°°       1°°°

Interv. Inter Introm. (min)a     1.0 ± 0.1*    2.5 ± 0.4°°    5.4 ± 2.1°° 7.2 ± 0.8°°°  8.0 ± 2.0°!°°    5.1 ± 2.6°
Proporción de Aciertos a 0.68 ± 0.03*** 0.38 ± 0.04°°° 0.24 ± 0.06°°° 0.23 ± 0.04°°° 0.15 ± 0.01°°° 0.32 ± 0.05°°°

Latencia de Monta (min) a    0.6 ± 0.3*  2.2 ± 0.9°   4.2 ± 2.0° 2.4 ± 0.7° 3.1 ± 0.8°  3.9 ± 1.0°
Latencia de Introm. (min) a  2.0 ± 1.1 2.7 ± 0.4   3.0 ± 1.3  7.6 ± 2.2° 8.4 ± 6.2° 3.0 ± 1.1
Latencia de Eyac. (min) a      11.3 ± 2.2 19.2 ± 2.4°     19.1 ± 3.8         16.2 - 29.0
Interv. Post Eyac. (min) a   9.5 ± 1.2   12.2 ± 1.3*°    8.6 ± 0.7*   8.8* -   8.7

     a  Promedio ± EE de las últimas dos pruebas conductuales.
   * p<0.05,  ** p<0.01, *** p<0.001, comparados con el grupo tratado con vehículo + E2 .
   ° p<0.05,  °° p<0.01,  °°° p<0.001, comparados con el grupo tratado con DHT + E2 .



Efectos del LNG y de sus derivados administrados en combinación con DHT

El tratamiento con LNG + DHT solo restableció en forma parcial la conducta

copulatoria de las ratas castradas, la cual fue similar a la observada en los animales control

que recibieron vehículo + DHT (Fig. 6; Tabla 5). La incidencia de respuestas de monta, de

intromisión y de eyaculación fue significativamente menor (p < 0.001) que la de los

animales control, tratados con E2 + DHT.

Por el contrario, los tratamientos con 5αLNG  +  DHT  o  con  3αLNG + DHT

estimularon un mayor nivel de actividad copulatoria que el mostrado por los animales

control tratados con vehículo + DHT (Fig. 6; Tabla 5). De hecho, 63 % de los Ss tratados

con estas combinaciones mostraron conducta de eyaculación, aunque en una menor

proporción de pruebas (23 %) que las observadas en las ratas control tratadas con E2 + DHT.

El tratamiento combinado de 3βLNG + DHT fue capaz de activar la conducta de

monta en 75 % de los  Ss, pero tuvo efectos muy limitados sobre las respuestas de

intromisión y de eyaculación, cuya incidencia no fue significativamente diferente a la

observada en los animales control tratados con vehículo + DHT (Fig. 6; Tabla 5).

TABLA 5. PARAMETROS DE LA ACTIVIDAD SEXUAL MOSTRADA POR LAS
RATAS MACHO CASTRADAS, TRATADAS CON LNG O SUS
METABOLITOS EN COMBINACION CON DHT.

E2+DHT
(5µg,300µg)

(n=8)

LNG+DHT
(300µg,300µg)

(n=8)

5αLNG+DHT
(300µg,300µg)

(n=8)

3αLNG+DHT
(300µg,300µg)

(n=8)

3βLNG+DHT
(300µg,300µg)

(n=8)

Vehículo+DHT
 (0.2 ml,300µg)

(n=12)

% Ss con Monta 100* 88 88 88 75 50°
% Ss con Intromisión 100* 63 63 88   50° 50°
% Ss con Eyaculación   100**  50° 63 63     25°°   33°°

% Pruebas con Monta 96***   50*°°° 58*°°° 58*°°°    46*°°° 19°°°
% Pruebaas con Intromisión 77***   35*°°° 31*°°°  42**°° 21°°° 19°°°
% Pruebas con Eyaculación 63*** 17°°° 23*°°°  23*°°°   6°°° 14°°°

Interv. Inter Introm. (min)a    1.0 ± 0.1*  3.6 ± 1.4°  3.1 ± 0.6°°   2.6 ± 0.7°  3.0 ± 0.7°°    1.8 ± 0.4°
Proporción de Aciertos a    0.68 ± 0.03*    0.41 ± 0.04°° 0.52 ± 0.06°  0.66 ± 0.05   0.40 ± 0.10°°    0.58 ± 0.09°

Latencia de Monta (min) a     0.6 ± 0.3*   4.5 ± 1.2°    6.6 ± 1.2°°    4.5 ± 0.9°      8.0 ± 1.0°°°   3.5 ± 1.5°
Latencia de Introm. (min) a     2.0 ± 1.1*   4.6 ± 0.5°   7.0 ± 2.0°    5.3 ± 1.1°       6.8 ± 0.5°   6.7 ± 1.6°
Latencia de Eyac (min) a 11.3 ± 2.2  23.1 ± 3.3° 21.7 ± 2.5° 12.9 ± 1.4     19.2 ± 4.3°    14.5 ± 1.3
Interv Post Eyac. (min) a     9.5 ± 1.2* 13.2 ± 2.5° 13.7 ± 1.5°   14.4 ± 1.1°     23.9 ± 9.7°°    14.6 ± 1.6°

     a Promedio ± EE de las últimas dos pruebas conductuales.
   * p<0.05,  ** p<0.01, *** p<0.001, comparados con el grupo tratado con vehículo + DHT.
   ° p<0.05,  °° p<0.01,  °°° p<0.001, comparados con el grupo tratado con E2 + DHT.



Fig. 6.  Efectos conductuales estrogénicos del levonorgestrel (LNG) y de sus metabolitos 5α-reducidos,
evaluados por su capacidad de sinergizar con DHT. Los resultados se presentan como porcentajes acumulativos
de ratas macho castradas que mostraron conducta de monta, de intromisión y de eyaculación durante 21 días de
tratamiento con LNG, 5αLNG, 3αLNG o 3ßLNG (300 µg/día) en combinación con DHT (300 µg/día).  Ratas
macho castradas y tratadas con E2 (5 µg/día) o con vehículo, en combinación con DHT (300 µg/día) sirvieron
como controles. Los metabolitos 5α-reducidos del LNG (5α- y 3αLNG) ejercieron ligeros efectos estrogénicos
(porcentajes de Ss con eyaculación, NS en comparación con los del grupo tratado con E2 + DHT, prueba de
X2). Letras diferentes indican diferencias estadísticamente significativas (p<0.05) entre los grupos.



Efectos periféricos del LNG y de sus derivados

La administración de 500 µg/día de LNG o de sus metabolitos 5αLNG y 3αLNG, pero

no la de 3βLNG, estimuló parcialmente el crecimiento de la próstata ventral (Fig. 7) aunque

este efecto fue menor al provocado por T (p<0.01), mientras que en el crecimiento de las

vesículas seminales solamente el LNG tuvo efecto, pero menor (p<0.01) que el de T.

El tratamiento con 1000 µg/día de LNG incrementó significativamente (p < 0.001)

los pesos de la próstata ventral y de las vesículas seminales de las ratas castradas, en

comparación con los pesos de estos tejidos en los animales control que recibieron sólo el

vehículo. Los efectos del LNG sobre los órganos sexuales accesorios fueron similares a los

observados en los animales tratados con T (Fig. 7). El tratamiento con 5αLNG indujo un

efecto significativamente menor en los pesos de la próstata ventral y de las vesículas

seminales en comparación con los tratamientos de LNG o T. Los derivados 3αLNG o

3βLNG indujeron muy poco efecto, sí acaso, sobre los pesos de la próstata ventral y de las

vesículas seminales de las ratas castradas (Fig. 7).

La administración combinada de LNG o de sus metabolitos reducidos en el anillo A

con  E2 no indujo una modificación significativa de los pesos de los órganos sexuales

accesorios en comparación con los de los Ss control tratados con vehículo + E2 (Fig. 7).

Cuando el LNG o sus derivados reducidos fueron administrados simultáneamente

con DHT a los animales castrados, no se incrementaron los pesos de la próstata ventral y de

las vesículas seminales, los cuales fueron similares a los de los sujetos tratados sólo con el

vehículo + DHT.



Fig. 7. Efectos androgénicos periféricos del LNG y de sus metabolitos 5α-reducidos.  Se muestran los efectos
de 21 días de tratamiento diario con LNG, 5αLNG, 3αLNG, 3ßLNG (500 o 1000 µg) o con su combinación
(300 µg) con E2 (5 µg) o con DHT (300 µg), sobre el peso de los órganos sexuales accesorios.  Ratas castradas
y tratadas con T (1000 µg), con DHT (300 µg) + E2 (5 µg), con E2 (5 µg) + vehículo (VEH), con DHT (300 µg)
+ VEH, o con VEH solo, sirvieron como controles. Los datos se presentan como promedios ± DS. Las barras
con letras diferentes tuvieron diferencias estadísticamente significativas entre los tratamientos (p < 0.05, prueba
t de Student), al compararse la próstata ventral o las vesículas seminales.



VIII.   D I S C U S I O N

Estudio I

Los resultados obtenidos proporcionan evidencia de que el andrógeno sintético

MENT es un agente efectivo para restituir la actividad copulatoria masculina completa en

ratas macho castradas, con una potencia considerablemente mayor, en términos de dosis, a la

de T. Se ha mostrado que MENT restituye la respuesta de eyaculación a la estimulación

eléctrica en monos rhesus en los que se suprimió la espermatogénesis y la respuesta de

eyaculación por la administración continua de un agente agonista potente de la LHRH

(Sundaram y cols., 1987). MENT es efectiva para mantener la conducta sexual masculina en

ratones (Ogawa y cols., 1996) y en hamsters (Wood y cols., 1996). También se ha

demostrado que el 17-(1-adamantoato) de 17α-metil-19-nortestosterona, otro éster de

MENT, restituyó la actividad sexual en conejos castrados (Hunt y Cheng, 1973). El presente

estudio comparó la potencia de MENT administrado en forma continua en cuatro niveles de

dosis, con una dosis de T efectiva (200 µg/día) para la restitución de la conducta en ratas

macho castradas.

Cuando se administró MENT a la dosis de 10 µg/día, se estimuló la conducta

copulatoria masculina de los animales con una eficiencia comparable a la ejercida por T en

la dosis de reemplazo utilizada. Los grupos tratados con MENT (10 µg/día) y con T (200

µg/día) mostraron parámetros de actividad sexual idénticos a los que se observaron en

animales intactos no tratados. La administración de MENT a una dosis mayor (100 µg/día)

dió por resultado una sobreestimulación de la conducta sexual de las ratas castradas. Los

animales que recibieron MENT a este nivel de dosis, presentaron intervalos interintromisión

y latencias de eyaculación significativamente menores y proporciones de aciertos

significativamente mayores en comparación con los animales tratados con T y con las ratas

intactas no tratadas. Los experimentos en los que se utilizaron menores dosis de MENT

revelaron que este andrógeno sintético es todavía efectivo para estimular la conducta sexual

a la dosis de 5 µg/día, aunque con menor potencia, en tanto que la administración de 1

µg/día no ejerció ningún efecto (datos no presentados). De estos datos se concluye que la

potencia de MENT para estimular la conducta sexual fue dosis-dependiente y que su efecto



para la restitución completa de esta actividad en las ratas macho castradas fue

aproximadamente 20 veces mayor que la de T.

Se ha sugerido que los parámetros de motivación (latencias de monta, intervalos

interintromisión, intervalos posteyaculatorios) son principalmente facilitados por la

administración de estrógenos (Davidson, 1969). Es interesante hacer notar que la

administración de MENT a las dosis de 10 y 100 µg/día, restituyó la conducta sexual de los

sujetos, no sólo con parámetros de ejecución muy efectivos (proporciones de aciertos), sino

también con parámetros indicativos de motivación  similares a los de los animales intactos o

a los de los animales tratados con testosterona. Esto parecería indicar que MENT ejerce

efectos estrogénicos. Sin embargo, los efectos estrogénicos que pudiera ejercer MENT, si los

hay, no deben contribuir importantemente para sus acciones sobre la conducta sexual, dado

que solo se ha demostrado su aromatización in vitro en fracciones microsomales de placenta

enriquecidas de aromatasas, condiciones que no corresponden a las del substrato neural

(LaMorte y cols., 1994). Adicionalmente, al analizar la posible actividad estrogénica de

MENT en ratas hembra, se ha encontrado que este andrógeno no induce cornificación

vaginal ni la síntesis de receptores de progesterona estrógeno-dependientes en el útero de la

rata y que las acciones uterotróficas que ejerce dependen de su interacción con los receptores

de andrógenos (Beri y cols., 1998). Queda como una posibilidad el explorar los posibles

efectos estrogénicos de MENT en ensayos más sensibles a este tipo de actividad.

La observación de que MENT, un andrógeno que no se 5α-reduce, activa el substrato

neural para la conducta sexual masculina con una potencia mayor que la de T, sugiere

fuertemente que la 5α-reducción enzimática de los andrógenos puede no requerirse para

ejercer este efecto. El metabolismo de MENT difiere del de T en que MENT no es

bioconvertida a metabolitos 5α-reducidos (Agarwal y Monder, 1988; Kumar y cols., 1992).

Esta observación farmacológica concuerda con los datos de McGinnis y Dreifuss (1989)

quienes han propuesto que en condiciones fisiológicas la T más que la DHT juega un papel

principal en la regulación de la conducta sexual masculina de la rata. Apoyo adicional para

este concepto deriva de hallazgos acerca de que la administración de inhibidores de la 5α-

reductasa no suprime la conducta sexual masculina en diferentes especies (Alexandre y

Balthazart, 1986; McGinnis y cols., 1987;  Sodersten y cols. 1986).



La potencia mayor de MENT para estimular la conducta sexual en comparación a la

de T, se correlaciona bien con sus actividades biológicas antigonadotróficas y anabólicas

potentes en la rata castrada. Así, MENT es 25 veces más efectiva que T para suprimir los

niveles de gonadotrofinas en el suero y 11 veces más potente para incrementar los pesos de

los músculos bulbocavernoso y elevador del ano (Kumar y cols., 1992).

En el presente estudio MENT indujo un aumento dependiente de la dosis, en el peso

de la próstata ventral y de las vesículas seminales, como había sido previamente demostrado

(Kumar y cols., 1992). Sin embargo, la respuesta de los órganos sexuales accesorios a las

hormonas esteroides en el presente estudio, fue menor que la encontrada por estos autores

(Kumar y cols., 1992), posiblemente porque en el presente estudio el intervalo postcastración

después del cual se inició el tratamiento con andrógenos fue más largo, pese a que siendo

mayor el peso corporal de nuestros animales se esperaría que sus tejidos tuvieran un peso

mayor. En forma interesante, el efecto androgénico inducido por MENT, sobre el

crecimiento de los órganos sexuales accesorios, fue significativamente menos potente que el

efecto sobre la conducta. Así, una dosis de MENT (10µg/día) que fue suficiente para restituir

la conducta sexual completa de las ratas castradas, tuvo efecto androgénico muy pequeño

sobre los órganos sexuales accesorios. Aún más, MENT a una dosis mayor (100 µg/día), no

restituyó en forma completa el peso de estos tejidos. La observación de que MENT fue

solamente 3 a 4 veces más efectiva que la T para restituir el peso de la próstata ventral y de

las vesículas seminales, confirma el concepto de que la actividad biológica de este

andrógeno sintético sobre estos órganos no se amplifica debido a sus características

metabólicas que hacen que no se 5α-reduzca, a diferencia de los efectos androgénicos de T.

En resumen, los resultados de este estudio demuestran que MENT tiene una potencia

muy alta para estimular la conducta sexual masculina, ejerciendo en efecto relativamente

escaso sobre la próstata ventral y las vesículas seminales. Estos datos proporcionan un apoyo

adicional para el uso clínico potencial de este andrógeno sintético como agente terapéutico,

de sustitución o como anticonceptivo en el varón.

Estudio II

La restitución de la conducta sexual de las ratas castradas que se observó luego de la

administración de dosis altas de LNG (1000 µg/día) se puede interpretar como una



demostración de un efecto androgénico agonista de esta progestina sintética, particularmente

por el hecho de que los valores de los parámetros conductuales regulados por andrógenos e

indicativos de la ejecución, como la proporción de aciertos y las latencias de intromisión y

de eyaculación en los animales tratados con LNG, fueron muy similares a los de los

animales del grupo control tratado con T. Dosis menores de LNG (500 y 300 µg/día) aunque

fueron efectivas, tuvieron menor potencia para activar la conducta copulatoria. El efecto

androgénico de LNG a nivel del SNC se correlacionó con su capacidad para incrementar los

pesos de la próstata ventral y de las vesículas seminales. Estas observaciones están de

acuerdo con la alta afinidad de unión relativa del LNG al receptor de andrógenos (RA), tanto

en tejidos neurales como periféricos sensibles a hormonas (Lemus y cols., 1992).

El hallazgo de que el 5αLNG fue significativamente menos efectivo que el LNG para

restituir la conducta copulatoria de las ratas castradas indica que la reducción del anillo A

disminuye su actividad androgénica en el SNC en forma similar a lo que se observa luego de

la  5α-reducción de andrógenos naturales (Meisel y Sachs, 1994; Moralí y cols., 1994;

Whalen y cols., 1985). Más aún, el 5αLNG fue también significativamente menos potente

que el LNG para incrementar los pesos de los órganos sexuales accesorios en las ratas

castradas. El hecho de que la 5α-reducción del LNG disminuyó su potencia androgénica en

los órganos periféricos no concuerda con el hecho de que el 5αLNG se una al receptor de

andrógenos con una afinidad relativa mayor que el LNG, compuesto del que deriva (Lemus

y cols., 1992). Este hecho contrasta marcadamente con el concepto clásico de que la 5α-

reducción de la testosterona no solo incrementa su afinidad de unión al RA (Liao y cols.,

1973; Martini, 1982), sino que también amplifica sus efectos androgénicos en los órganos

periféricos andrógeno-dependientes (Dorfman y Shipley, 1956; Liao y cols., 1973). El efecto

paradójico de que la 5α-reducción del LNG disminuya su actividad es similar al descrito

previamente para la molécula de NET (Lemus y cols., 1997; Moralí y cols., 1990). Dado que

la naturaleza de este fenómeno ha sido atribuida, en el caso de NET, a la presencia de un

etinilo en el C-17 (Lemus et al., 1997), parece lógico extrapolar esta explicación al LNG y a

otras moléculas de progestinas 19-nor que portan un grupo etinilo en posición 17α.

 La subsecuente reducción de la molécula del LNG en 3α o  en  3β resultó en la

completa eliminación de sus efectos androgénicos tanto a nivel central como periférico. De

hecho, el 3αLNG  o  el  3βLNG no indujeron activación de la conducta copulatoria ni



aumento de los pesos de los órganos sexuales accesorios en las ratas castradas, lo cual

correlaciona con la falta de interacción de ambos derivados tetrahidro reducidos del LNG,

con el RA (Lemus y cols., 1992).

LNG o sus derivados se administraron a una dosis menor (300 µg/día), en

combinación con E2 para evaluar su capacidad de sinergizar como andrógenos, con los

efectos conductuales del E2. El hallazgo de que sólo la administración de LNG + E2  fue

capaz de activar en forma completa la conducta copulatoria de los animales castrados,

aunque con menor efectividad que la administración de DHT + E2, demostró que la molécula

original del LNG posee actividad androgénica intrínseca. Las observaciones de que la

administración de 5αLNG + E2 no fue efectiva para restituir la conducta copulatoria

completa y de que el 3αLNG o 3βLNG + E2 fueron totalmente inefectivos, sugiere que la

reducción de la molécula de LNG en el anillo A resulta en la disminución de su potencia

androgénica intrínseca, confirmando los resultados obtenidos luego de la administración del

LNG o de sus metabolitos, solos.

Para evaluar si el LNG o sus metabolitos pueden inducir efectos conductuales de tipo

estrogénico, se administraron en combinación con DHT. Los tratamientos con 5αLNG +

DHT o 3αLNG + DHT fueron los únicos capaces de activar la conducta sexual de los sujetos

a un nivel mayor que el de los animales control que recibieron el vehículo + DHT. Estos

resultados sugieren que los metabolitos del LNG reducidos en el anillo A ejercen efectos

conductuales de tipo estrogénico aunque con una potencia significativamente menor que la

del  E2, hallazgo que coincide con un informe reciente en donde se demuestra que los

metabolitos tetrahidro-reducidos del LNG interaccionan con el receptor de estrógenos (RE)

con una afinidad de unión relativa significativamente menor que la del E2 y que son capaces,

a muy altas dosis, de transactivar un sistema de levaduras estrógeno-dependiente

cotransfectado con el gen del RE humano y con elementos de respuesta a estrógenos unidos

a un vector reportero de la β-galactosidasa (Santillán y cols., 2001). El efecto estrogénico

débil del 5αLNG y del 3αLNG pudo ser el factor que determinó que no se observaran

efectos facilitadores significativos sobre los parámetros de motivación sexual (latencias de

monta y de intromisión, intervalos inter-intromisión y posteyaculatorios) en respuesta a estos

tratamientos.



La potencia de los efectos conductuales estrogénicos ejercidos por dosis altas de los

derivados del LNG reducidos en el anillo A fue significativamente menor que la de los

metabolitos correspondientes de NET, previamente descritos (Moralí y cols., 1990),

observación que se correlaciona con sus diferentes afinidades de unión al RE (Chávez y

cols., 1985; Santillán y cols., 2001) y también con los efectos estrogénicos observados en

humanos y en ratas luego de la administración de NET (Etchegoyen y cols., 1983; Larrea y

cols., 1984; Pérez-Palacios y cols., 1981; Vilchis y cols., 1986).

En forma interesante, la observación de que el 33 % de las ratas castradas tratadas

con el vehículo + DHT, utilizadas como grupo control, exhibieron conducta copulatoria

completa, confirma resultados previos indicando que la DHT a dosis altas es capaz de

restituir la conducta sexual de animales castrados, sexualmente expertos, de diversas

especies de mamíferos (Meisel and Sachs, 1994; Whalen y cols, 1985). Nosotros hemos

sugerido que los efectos conductuales de la DHT son ejercidos por su propia potencia

androgénica y por los efectos estrogénicos de sus metabolitos no-fenólicos, los 3β,5α-  y

3α,5α-androstandioles (Moralí y  cols., 1994).

Los resultados de este estudio en su conjunto, demuestran que el LNG a altas dosis

induce efectos androgénicos tanto a nivel central como periférico y una actividad estrogénica

débil mediada por sus productos de conversión metabólica. Los datos señalan el papel del

metabolismo del LNG para explicar algunos efectos inducidos por dosis muy altas,

suprafarmacológicas, de esta progestina sintética.



IX.  C O N C L U S I O N E S

Los resultados de estos dos estudios aportan información acerca de la capacidad de

MENT y del LNG y sus metabolitos, esteroides sintéticos con acciones androgénicas

potentes y efectos estrogénicos prácticamente nulos (MENT) o muy débiles (LNG y sus

derivados), para  restituir la conducta sexual de la rata macho castrada.

1) MENT es un andrógeno muy potente para restituir la conducta sexual de la rata

macho castrada.

2) Este efecto parece no requerir de su 5α-reducción ni de acciones estrogénicas

adicionales.

3) El hecho de que MENT no se 5α-reduzca no le impide ejercer una alta potencia

androgénica sobre la expresión de la conducta sexual, pero puede ser la razón de que su

potencia androgénica periférica sea comparativamente menor.

4) LNG es una progestina con acciones androgénicas casi tan potentes como las de T

para restituir la conducta sexual de la rata macho castrada y para inducir el crecimiento de

los órganos sexuales accesorios, al menos a la dosis de 1000 µg diarios.

5) La 5α-reducción del LNG reduce sus efectos androgénicos sobre la conducta sexual

y permite una débil expresión de efectos estrogénicos (5α-LNG y 3α-LNG).

6) Los efectos androgénicos del LNG sobre la conducta sexual se pueden considerar

potentes dado que se ejercen sin la participación o sólo muy débil, de una acción estrogénica

de sus metabolitos.

7) LNG per se ejerce efectos androgénicos periféricos.

8) La 5α-reducción del LNG reduce sus efectos androgénicos periféricos.
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