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ABSTRACT. It has been atributed the Testosterone Propionate action
on the ovarian growth in immature rats to a direct effect of androgens.
However it had been recently postulated that this steroids are aroma-
tizated in the brain of rats. And because the oestrogens has a similar
effect exist the doubt if the cause of the FSH release that produce
of ovarian growth is because the androgens or its estrogenic meta-
bolites. It was used an antioestrogenic compound (Clomiphene) in rats
that had received Testosterone Propionate or oestradiol benzoate or
on sintetic androgen (metil testosterone) which is not metabolized
by the tissues. The results showed that the stimulating effect of
androgens is an own action and not a consecuence of its conversion
in oestrogens.

RESUMEN. Se ha atribuido la accién del Propionato de Testosterona
sobre el crecimiento ovarico en ratas impuberes a un efecto propio de
los andrégenos, sin embargo recientemente se ha planteado que estos
esteroides son aromatizados en el cerebro de las ratas debido a que
los estréogenos tienen un efecto similar, se plantea la duda de si son los
andrégenos o sus metabolitos estrogénicos los causantes de la libera-
cién de FSH que promueve el crecimiento ovarico. Se empledé un com-
puesto antiestrogénico (Clomifene) en ratas a las que se habia admi-
nistrado Propionato de Testosterona o benzoato de estradiol y un
andrégeno sintético (metil testosterona) el cual no es metobolizado
por los tejidos. Los resultados indican que el efecto estimulante de los
andrégenos es una accién propia, no siendo consecuencia de la conver-
sién de éstos en estrégenos.

INTRODUCCION

La existencia de un mecanismo de feedback positivo sobre la liberacién
de FSH hipofisaria de los estrégenos ha quedado demostrado en el
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trabajo de Corbin Daniels, (1969) en la rata hembra impuber, y que éstos
son capaces de hacer que la pubertad aparezca precozmente. Al igual que
los estrégenos se ha encontrado que los andrégenos ejercen el mismo
efecto cuando son aplicados a ratas hembras en pequefias dosis (Fdez.
Limia y Kuroedov, 1974), Mittler, (1972) ha planteado que la testosterona
o su conversion en dehidrotestoterona es capaz de estimular la liberacién
de FSH actuando directamente en la hipofisis. Johnson, (1971) planted
que los estrégenos y andrégenos tienen mecanismos de accién diferentes
sobre la secreciéon de FSH. Sin embargo se ha planteado por Bagget y
cols., (1959) la conversién de testosterona en esteroides estrogénicos por
los tejidos endrocrinos y ademas que este esteroide es un metabolito de
la sintesis de los estrégenos. También Naftolin y cols., (1972) han demos-
trado que el hipotdlamo de ratas hembras y machos es capaz de aroma-
tizar la androstendiona y plantean que este mecanismo debe estar involu-
crado en el control de la secrecién de gonadotropinas y en la diferencia-
cién sexual del cerebro.

Ante la duda de si son andrégenos por si mismos los que promueven
liberacién de FSH en la rata hembra impuber o son metabolitos aroma-
tizados (estrogénicos) derivados de los mismos causantes del efecto visto
nos propusimos el presente trabajo.

MATERIALES Y METODOS

Para esta experiencia fueron utilizadas ratas wistar de 21 a 23 dias de
edad procedentes del centro de Cria de Animales de Experimentacion
del MINSAP. Los animales se escogieron con un peso entre 30 y 50 g.
y fueron mantenidos en condiciones de temperatura controlada entre
22 a 24°C y con periodos alternos de luz y obscuridad de 12 X 12 horas
con agua y comida “ad libitum”.

Basandonos en el esquema del test de Steelman y Polley, (1953) se apli-
caron un total de inyecciones de HCG subcuténeas repartidas, dos veces
al dia por tres dias administrando un total de 50 u.i. de esta hormona,
sacrificandose los animales 12 horas después de la tltima de estas inyec-
ciones. A partir del momento de comienzo de este tratamiento se deno-
miné hora 0.

Después del sacrificio se disecaron los ovarios, secados y pesados en una
balanza de torsién.
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Dos grupos de animales fueron inyectados con 0.001 mg. de Benzoato de
Estradiol (BE) y otros dos recibieron 0.1 mg de Propionato de Testos-
terona. Conjuntamente y doce horas mas tarde se administraron 0,5 mg.
de Citrato de clomiphene por via oral, otro grupo de animales fue inyec-
tado con 0.05 mg de Metil Testosterona. Todos los esteroides fueron
administrados 48 horas antes de la “hora 0”. Ademas, se mantuvo un
grupo de animales el que fue inyectado con aceite vegetal.

El Citrato de Clomifene (MRL-41) derivado anéalogo del compuesto estro-
génico no esteroideo Clorotrionisene (TACE) de actividad antiestrogénica
(Roy y cols., 1964 a, b y c) se disolvié en una solucién al 0.05% de tween
80 a concentracién de 1 mg./ml administrandose 0.5 ml. a cada animal a
través de una sonda de polietileno cuyo extremo fue ubicado en el
estémago.

Este sistema permite medir el efecto de diferentes estimulos sobre la
liberacién de FSH por la hipéfisis del animal en el mismo se emplea a
la misma rata como animal de experimentacién y para llevar a cabo el
bioensayo, solo que midiendo FSH endégena.

RESULTADOS

Encontramos una gran diferencia en la respuesta de peso ovéarico al
tratamiento con Clomifene en animales que recibieron BE y los que
recibieron PT, asi mientras los animales tratados con BE mostraron un
peso de 73.90 = 4.15mg. al administrar el Clomifene ‘el peso ovarico
bajé a 42.28 = 3.13 mg. siendo diferentes para una P < 0.01. Sin embargo
el grupo de animales que recibié PT mostré en peso ovarico medio de
55.38 = 2.79 mg. y la administracién de Clomifene no produjo ninguna
diferencia al ser administrado; 53.09 = 1,59 (p >.0.48). Estos valores
estan expresados en la Tabla I. En la grafica se observa el fenémeno ya
descrito anteriormente pudiendo verse como el estrégeno tiene un efecto
mas potente que el andrégeno sobre la liberacién de FSH y como el Clo-
mifene sélo bloquea el efecto del primero. Sin embargo en la misma
tabla puede observarse como el Clomifene bloquea el efecto del incre-
mento de peso uterino tanto del Estradiol como de la Testosterona los
valores medios del peso uterino al administrar 0.1 mg de PT fueron de
125.28 = 5.5mg. y 0.001 mg BE fueron de 129.72 = 4.58. El Clomifene
produjo disminucién en ambos casos a valores de 88.00 == 2.7 en el primer
caso y de 73.35 = 3.59 en el segundo (diferentes para p < 0.01).
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TABLA 1

Pesos de los ovarios y iteros de ratas tratados con esteroides

vy clomifene

Peso de Organos (mg)

ovario utero N
Propionato de Testosterona 55.38 + 2,79 125,28 + 5,5 11
P.T. 4+ Clomifene 53.09 = 1,59 88,00 + 2,7* 12
Benzoato de Estradiol 7390 += 4,15 129,72 = 4,58 12
B.E. 4+ Clomifene 43.28 + 3,13** 73,35 &= 3,59%* 10
* p<0.05
** p <001
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Grafico No. 1. Pesos de los ovarios y uteros de ratas tratados con esteroides y

Clomifene.

P.T. Propionato de Testosterona 0.1 mg.
CLO Clomifene 0.5 mg.
BE Benzoato de Estradiol 0.001 mg.

En el grafico 2 se observa este efecto pudiendo notarse como los anima-
les tratados con testosterona mostraron un peso uterino por encima de los
que recibieron Estradiol a pesar que el Estradiol produce un incremento

uterino algo mayor que la testosterona.



LIBERACION DE FSH, DE RATAS IMPUBERES

801

L

o
QL

n
o

Peso ovdrico expresado en mg
o
o

D

50 50 00
mt pt pt

4g control

221

Grafico No. 2. Pesos de los ovarios de ratas tratadas con andrégenos sintéticos

¥y naturales.

Mt Metil testosterona.
pt Propionato de Testosterona.

TABLA II

Valores de peso de ovarios de animales que recibieron Metil

Testosterona y Propionato de Testosterona

Dosis Peso ovarico N
(ug) (mg)
Metil Testosterona 50 71,00 + 7,46 6
Propionato de Testosterona 50 64,68 = 5,90 6
»” ” ” 100 67,00 =+ 3,44 12
Control 31,44 +=2,11% 12
* p < 0.001

Los animales que recibieron 0.05 mg del andrégeno sintético (metiltes-
tosterona) muestran en sus pesos ovaricos, como se ve en la Tabla IT un
valor promedio de 71.00 =746 mg. y el PT aplicado en dosis de 0.05 y
0.1 mg. produjo al igual que el anterior un incremento significativo
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(p < 0.001) de 64.68 == 5.90) y de 67.00 == 3.44 respectivamente. A pesar de
que el efecto de la metil testosterona tuvo un efecto algo mayor estadis-
ticamente estos grupos de animales se comportaron de forma similar
siendo diferentes al grupo control cuyo valor promedio fue menos de la
mitad (1.44 = 2.11) de los animales tratados con andrégenos.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

De los resultados se desprenden que el antiestrégeno no altera la res-
puesta de crecimiento ovarico producida por la testosterona, no sucedien-
do lo mismo con el estradiol en el que se ve un bloqueo total del estré-
geno. Es evidente que el clomifene no bloquea la acciéon del andrégeno
sobre el eje hipotalamo-hipofisario a diferencia de lo que sucede con los
estrégenos. El efecto del compuesto antiestrogénico sobre el peso uterino
nos habla del poder en este sentido que tiene el preparado, ya que en es-
tos animales que han recibido HCG la secrecién de estrégenos por los
ovarios estd aumentando (Goldenberg y cols. 1972) lo que causa aumento
de tamafio del utero, siendo estos estrégenos enddgenos bloqueados por
el clomifene. Sin embargo los tteros de los animales que recibieron tes-
tosterona son algo mayores que los que recibieron estradiol a pesar del
antiestrégeno, esto podria explicarse por el efecto uterotréfico de la tes-
tosterona descrito por Mayer y Mayer, (1940) y comprobado después por
Lerner y cols. (1966) los que ademas demostraron que este efecto sobre
el peso uterino de los andrégenos no era bloqueado por un antiestrégeno.
Posiblemente esto quedaria mas aclarado empleando dosis mas altas de
PT ya que 0.1 mg. es la dosis minima que promueve el aumento de peso
uterino.

El resultado positivo en cuanto a la estimulacién de la liberacién de
FSH al utilizar metil testosterona la cual no puede ser aromatizada ni
siquiera metabolizada por los tejidos, elimindndose tal y como se admi-
nistra, es una prueba mds que junto al resultado de que el antiestrégeno
no bloquea el efecto de los andrégenos naturales son elementos que
hablan de favor de que estos esteroides son los causantes de la liberacién
de FSH por la hipéfisis de animales imputberes. Excluyendo la posibili-
dad de la supuesta accién de un metabolito estrogénico de los andré-
genos en estas circunstancias.

Nuestros resultados concuerdan con los planteamientos de Johnson y
Naqui, (a y b 1969) los que utilizando un antiandrégeno concluyeron que
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la testosterona era responsable del efecto estimulador sobre la liberacién
de FSH y los de Johnson (1971) que postulé mecanismos de accién dife-
rentes para androgenos y estrégenos basandose en la produccién de FSH
pero no en la liberacién, lo que quedaria definido de cste trabajo.
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