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ACCION LOCAL DE DIFERENTES ESTEROIDES EN EL TESTICULO HUMANO

Dr Carlos A. Pascale, Dr. Hugo M. Romano, Dr. Roberto Mancini.

Introducciédn: La acciénde hormonas estrégenicas y androgénicas es bien conoci-
da en la actualidad, sobre la actividad del epitelio seminifero.

En los trabajos realizados hasta el presente, la administracién de esteroides androgé-
nicos, 17 ethyl =19 nortestosterona (Nilevar) 179% ethyn! - 19 nortestorterona (Nor=-
lutin) y estrégenicos 17a¢ ethynl = 174 hydrocyestrenone (Enovid) y progesterona,
fue oral o parenteral.

Creemos que séa de interés préctico y doctrinario, la accibn, no ya por via general
como la usada hasta el presente, sino por accién directa sobre el tejido testicular, me=
diante el implante de hormonas esteroideas, como se verd se ha realizado en el pre-
sente trabajo.

NMiaterial y métodos:

Se ha contado para la realizacién del presente trabajo, con tres enfermos portadores
de carcinoma prostéticos, en los cuales la conducta terapéutica de castracién estaba
indicada.

Por tal motivo y dado el estado inicial de estos enfermos, cuyos controles clinicos,
de laboratorio y radiolégicos, permitian no tomar ninguna conducta urgente, se deci-
dié a la implantacién subalbuginea de pellets hormonales, que luego de 30 a 70 dias
de efectuada fue seguida por la castracién bilateral por seccién del cordén espermdti-
co.

En cada testiculo se efectué un implante de la siguientes manera:

El pellet de estrégeno se colocé bajo la albuginea en la cara lateral externa del tes-
ticulo izquierdo, en la zona media y en la cara opuesta, en la lateral interna el pe-
|let de colesterol como testigo.

En el testiculo derecho se colocé bajo la albuginea de la cara lateral externa, el pe~
llets de testoterona y en la interna el de colesterl como testigo.

Los pellets estaban constituidos de la siguiente manera:

Una parte central o ncleo de hormona.

Unos estaban constituidos por testosterona a razén de 5 mg. de droga, ofros por estra=
diol también con 5 mg. de sustancia activa y los terceros contenian colesterol (5 mg.)
recubiertos por una sustancia anti inflamatoria que impedia en parte y de esta manerd
la reaccién por parte del tejido testicular y la consiguiente formacién de granuloma.
Los pesos totales por los pellets variaban entre 8y 10 mg.

Luego del tiempo estipulado se procedié a la castracién obteniéndose tacos de la zo-
na de cada uno de los pellets, de alrededor del centimetro de espesor y taco del po-
lo inferior ni implantado del festiculo, como zona control.

Todos ellos fueron fijados en fiquido de Bovin, incluidos en parafina y tefiidos con
Hematoxilina-Eosina Van Gieson y P.A.S.

Criterio de evaluacioén.

19) Se procedié a evaluar el grado de actividad del epitelio de los tubos seminiferos
utilizando la siguiente nomenc latura:

a) Células de Sertoli y espermatogonias solamente.

b) Maduracién hasta espermatocitos.

c) Espermatogénesis completa.

Se obtuvo el porcentaje de tubos que presentaba cada uno de estos estadios.

20) Medicién del didmetro tubular excluyendo el espesor de la pared en cortes trans-
versales y aproximadamente circulares.
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3°) Evaluacién del estado del intersticio mediante un recuento porcentual de la cé-
lulas de Leydig, fibroblastos y mononucleares presentes.

Inclusién N© 439:

Caso N° 1.

Enfermo: A.G. Argentino - 57 afios - Historia Clinica 3448 = Htal. Alvear.
Diagnéstico: Carcinoma de préstata.

Antecedentes personales y familiares: Sin datos de interés.

Estado Acual: Enfermo en buen estado general.

Tratado con estrogenoterapio durante 2 meses anteriores al implante con Dinoestrol
5 mg., 50 mg. x dia.

Dosajes de laboratorio: Recuento glébulos 4.750.000, glébulos blancos 8,500, fosfatasa
alculina 1,05 U.K.A., fosfatasa dcida 5.02 U.K.A., eritro sedimentacidn la. 30 - 2da.
70 - 17 Cetosteroides 8,13 mg. en 24 horas.

Biopsia de préstata: Puncién perineal: Carcinoma préstatico.

El 14 de Julic de 1966 se le efectla implantacién de pellets, subalginea, con anes-
tesia local. Se suspende tratamiento estrogénico.

En el testiculo derecho: Cara externa: Pellets de testoteroma, cara interna: Pellets de
colesterol.

En el testiculo izquierdo: Cara externa:de estradiol, cara interna: Pellets de coleste-
rol.

El pos-operatorio fue excelente, no presentando alteraciones manifiestas en la evolu-
¢ién de su mal.

El dia 10 de Agosto se resolvié efectuar la castracién total bilateral a los efectos de
estudiar la accién localde las hormonas implantades, es decir a los 27 dias de implan—
tados.

El paciente fue dado de alta, para su posterior controlde C.E. indicdndole como trata-
miento, 20 mg. diarios de Dincestrol. El Gltimo control por C.E. data del 5 de octubre
de 1967.

Inclusion N° 500

Caso N©° 2,-

Enfermo: R.F. chileno = 71 afios = Historia Clinica No 3558. Hospital Alvear.
Diagnéstico: Carcinoma de préstata.

Antecedentes personales: Blenorragia hace 44 afios y blenorragia hace 1 afio.
Antecedentes familiares: Sin datos de interés.

Estado Actual: Enfermo en muy buen estado general. Lleva hasta el presente una vi-
da sexual activa.

Sin tratamiento estrogénico se interna en el servicio.

Datos de laboratorio: Recuento glébulos 4.520.000, glébulos blancos: 7.800, eritro se-
dimentacién la. 20 - 2da. 45 - fosfatasa &cida 7 U. K. A.

17 cetosteroides 8,2 mg. x 24 horas.

Biopsia de préstata: Por puncién transretal: Carcinoma prostético.

El dia 20 de setiembre de 1966 se efectué implantacién subalbuginea de pellets en el
testiculo izquierdo y el 6 de octubre la implantacién se hizo en el testiculo derecho.
Testiculo izquierdo: Cara externa: Pellets de testosterona, cara interna: Pellets de co-
lesterol.

Testiculo derecho: Cara externa: Pellets de Estradiol, Cara interna: Pellets de Coles-
terol,

De igual manera que el anterior, el post-operatorio fue excelente.

El dia 29 de noviembre se efectud la castracién total bilateral, es decir que el tes=
ticulo izquierdo permanecié implantado 70 dias y el testiculo derecho 54 dias. A los
20 dias se dié de alta para su control por C.E. indicdndosele tratamiento estrogénico
con Dinocestrol a razén de 50 mg. x dia.
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Inclusién N 796.

Caso N° 3.-

Enfermo: J.K., argentino - 71 afos ~ Historia Clinica N© 3932,

Diagnéstico: Carcinoma de préstata.

Antecedentes personales y familiares: Sin datos de importancia.

Estado actual: Enfermo en buen estado general.

Sin tratamiento estrogénico se interna en el Servicio.

Datos de laboratorio: Recuento de glSbulos rojos 4.540.000, glébulos blancos 9.400.
Eritro sedimentacidn la. 7 - 2da. 26 - fosfatasa alcalina 21,78 U.K.A,, fosfatasa dcida
prostdtica 1,68 U.G. y g., 17 Cetosteroides 8,12 mg. en 24 horas.

Biopsia por puncién perineal: Carcinoma prostdtico.

El dia 16 de mayo de 1967, se efectud implantacién subalgineade pellets en el testi-
culo izquierdo y el 27 del mismo mes implantacién en el testiculo derecho.

Testiculo izquierdo: Cara externa: Pellets de testosterona, Cara interna: Pellets de
Colesterol.

Testiculo derecho: Cara externa. Pellets de estradiol, cara interna: Pellets de coles-
terol.

De igual manera que los anteriores, el post-operatorio fue excelente,

El dia 13 de julio de 1967, se efectué la castracién total bilateral, es decir luego de
58 dias de implantacién, para el 1° y 47 dias p/2°.

Se diéde alta alos 10 dias para continuar su control por C.E. indicdndole tratamiento
estrogénico con Dinoestrol, 50 mg. x dia.

Discusidn de los resulfados:

Las zonas vecinas a los pellets o inmediatas, tanto de Testoterona, Estrégenos o Coles-
terol son similares, correspondiendo a una zona de inhibicién por el proceso inflamato-
rio ocasionado por el pellets y objetivada por una disminucién en la actividad del epi-
telio seminal y por una reduccién del didmetro tubular. De acuerdo a esto la accién’
hormonal efectiva independiente del proceso inflamatorio debe estudiarse exclusiva-
mente en la zona alejada del implante, entre 3 y 5 mmts.

En cuanto a las zonas alejadas debemos separar los dos casos 796 y 500 (3° y 2°), sin
estrogenoterapia previa, del 439 (1°) con tratamiento previo estrogénico de 2 meses
de duracién. En los primeros se observa una estimulacién correspondiente al pellets de
Testosterona varidndo por el contrario la accién estrogénica, que es claramente inhi-
bidora del epitelio seminal, en el caso 796 (3°) y ligeramente estimulante en el caso
500 (2°) aunque con una accidn reducida en 50% con relacién al pellefs de Testoste-
rona.

Por otra parte ambos casos-son similares en cuanto se refiere a edad si bien es posible
pensar que la accién estimulante de Testorerona e inhibidora de estrégenos esperada,
se ha cumplido correctamente en el caso No 3 debido tal vez al mejor grado de con-
servacién del epitelio seminal, que llega a un grado C, esdecir con espermatégenesis
completa observada en la zona de control.

En cuanto al caso tratado previamente con estrogénoterapia, no ha habido estimula-
cién por la testoterona y si inhibicién por los estrégenos (Estradiol).

En cuanto a las células de Leydig; los casos 1y 3 muestran una leve estimulacién por
Testorerona e inhibicién por los estrégenos.

El caso 2° (500) demuestra una falta de estimulacién por ambas hormonas.
Conclusiones:

Correlacionando los resultados obtenidos, con la bibliografia analizada diferenciare-
mos los trabajos que se basan exclusivamente en la mejoria deI espermograma, de a-
quellos que el estudio del mismo fue acompafado de bnopsm testicular.

Al primer caso corresponde el trabajo de Goodhoope quien obtiene una mejoria del
recuento de los espermatozoides utilizando por via oral Estilbestrol 0,25 mg. x dia més
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Vit, B. 12 = 25 mg. durante 4 meses, en el 89,4% de los pacientes con oligospermia
negando la existencia del fenémeno del rebote por depresién primero y excitacién des-
pués de la hipofisis; habiendo consignado ademds en su estadistica, embarazo, en el
65% de los casos dentro de los 8,8 meses de tratamiento,

Cita como hipétesis de la accién de los estrégenos a las siguientes causas:

1°) La reduccién de la actividad litica del liquido prostdtico sobre los espermatozoi-
des del sujeto en estudios que presentaban antes del tratamiento.

20) Posible conversién de estrégenos en andrégenos a nivel hepdtico.

39) Por estimulacién del mecanismo hipofisario. Heller y colaboradores estudiaren un
grupo de esteroides con control de espermograma y biopsia testicular revelando todos
ellos (Progesterona, Nivelar, Norlutin, Enovid), durante el tratamiento un cuadro
de azoospermia con retornoal recuento normal dentro de un periodo relativamente cor-
to. Luego de la supresién del tratamiento y en algunos casos, se dié que la cifra al-
canzada, era superior a la que anteriormente al fratamiento presentaba el sujeto (se
trata de pacientes sanos, voluntarios reclusos de un penal).

En los casos del uso del Norlutin (andrégenc) y Enovid (estrégeno) la biopsia durante
el tratamiento mostré.dafios tubulares o del epitelio seminal, en contraposicién con las
biopsias tratadas por Progesterona y Nilevar (Testosterona) que presentaba espermato-
génesis moderadamente activa pese a las alteraciones del espermograma.

Solo el Nivelar produjo una reduccién de los titulos de Gonadotropine urinaria.
Estos autores por lo tanto, demuestran el mecanismo de rebote en los casos presentados,
en contraposicién al trabajo de Goodhope.

Como se puede apreciar, losresultados por via parenteal u oral, de estimulacién obte-
nida por la accién delestilbestrol y de inhibiciénde los 4 estéroides usados por Heller,
Progesterona, Enovid, Nivelar, Norlutin, son exactamente opuestos a los obtenidos
por nosotros con estradiol y testosterona implantados directamente en pleno parenqui=
ma testicular, implante que se realizé en forma de pellets, los cuales revelarian su
accién directa sobre el epitelio seminal y no por intermedio del mecanismo hipotala-
mo-hipofisiario.
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DISCUSION:

DR. RUBI (H).- Desde hace varios afios venimos utilizando pellets locales, en dosis de
200 mgrs. en cada testiculo y hemos encontrado en los pocos casos en que secundaria-
mente se ha practicado la orquidectomia, Ia hialinizacién total de la gldndula.
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CUADRO COMPARATIVO DE LA ACTIVIDAD DEL EPITELIO SEMINIFERO

Variaciones Numéricas Relativas de las Células = Caso N° 1

Duracién del implante

Estrogenot. previa

Pe

so del pellet

27 dias

2 meses

_8mg.

Zona control Zona Implante de colest. Zona de implante
Testigo de: de:
Testos. | Estrog. Testos. Estrog. Testos. Estrog.
30% | 33% | 10% { 10% |7% b | 10% |B%_b] 25% 13%
b b b b b b b
70% | 67% 90% | 90% | 93% 90% | 97% 75% | 100% | 87%
a a a a a a a a a a
Vec. | Alej. Vv A \' A \% A
Diémetro tubular (Mm.)
129 | 147 I o1 | 11s | o3 [ 125 | 103 | 140 | o1 [ 123
Zona Intersticial
% de células
lzq. Der.
49 | 85 |Leydig 70 55.
37 11 | Fibroblastos 1 30
14 4 | Mononucleares 9 i5
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CUADRO COMPARATIVO DE LA ACTIVIDAD DEL EPITELIO SEMINIFERO

Duracién del implante

Variaciones Numéricas Relativas de las Células - Caso N© 2

Estrogenot. previa

Peso del pellet

Testiculo fzq. 70 dias No hubo
Testiculo Der. 54 dias

10 mg.

Zona control Zona Implante de colest, Zona de implante
Testigo de: de:
Testos, | Estrog. Testos. Estrog. Testos. Estrog.
100% | 83% 13% 50% | 3%¢ 149% 23% | 7% ¢
b b b b c b
50%
b
83% 86%
b b
47%
a
a a a a
17% 87% | 50% 3% a | 77% |7% «a
Vec. | Alej. \ A \% A \ A
Didmetro tubular (Mm.)
137 122 114 136 110 155 83 121
Zona Intersticial
% de células
1zq. Der,
50 50 | Leydig 55 50
38 30 | Fibroblastos 34 49
12 20 | Mononucleares 11 8
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CUADRO COMPARATIVO DE LA ACTIVIDAD DEL EPITELIO SEMINIFERO

Duracién del implante

Variaciones Numéricas Relativas de las Células - Caso N° 3

Estrogenot. previa

Peso del pellet

58 dias No hubo 9 mg.
Zona control Zona Implante de colest. Zona de implante
Testigo de: de:

Testos. | Estrog. Testos. Estrog. Testos. Estrog.
40% | 83% 63% 57% 77% | 44% 50% | 43% 17%
c c b b c b c b <
b a a b a b a b
60% 7% b | 37% 43% | 23% | 56% | 50% 57% | 83%

Vec. | Alej. \ A \% A \% A

Didmetro tubular (Mm.)
137 122 130 114 136 110 155 83 121

Zona Intersticial
% de células
lzq. Der.

50 55 |leydig 70 39
40 28 [Fibroblastos 22 34
10 17 +{Mononucleares 8 27
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Reglamentacion Editorial

(Con las modificaciones aprobadas en la Asamblea del 21 de diciembre de 1967)

1) Sélo serén publicados en la Revista los trabajos presentados en las sesiones
de la entidad, pudiéndose aceptar también trabajos presentados en otras so-
ciedades urolégicas y nefrolégicas.

2) Los trabajos deberén seroriginalese inéditosy se presentardn escritos a mé-
quina, de un sololado, numeradas, con doble interl nea, no acepténdose co-
pias encarbénico. Cada pdgina nodebe exceder de 70 letras por.linea y 36 ren-
glones por pdgina, el texto no podré exceder de 5pdginas, a menos que sean
trabajos de experimentacisn,

3) Las ilustraciones (fotografias, radiografias, fotomicrografias, electrocar-
diogramas, etc.)serén de tamafio uniforme no mayor de 9 por 12, enfocando
exclusivamente la regi6n de interés, los referencias indispensables irén den-
tro del campo llevarg al dorso con ldpiz, el nomero que la individualice y
su leyenda, como asi también el titulo del trabajo y su autor.

En pdgina aparte y en orden correlativo, se acomponardn las referencias de
cada ilustracién, debiendo indicarse en el texto original al margen del mis-
mo, ei lugar correspondiente a cada ilustracién,

4) Las ilustraciones no deben ser mds de seis, a menos que sean trabajos de
experimentacion.

5) Todo excedente en pdginas o ilustraciones, serd abonado por el autor o
autores del trabajo.

6) Las radiografias deberdn entregarse en copias positivas y sin retocar.

7) Los dibujos y férmulas quimicas deberdn confeccionarse en tinta china so-
bre cartulina blanca; en cuanto a los gréficos, se harén en tinta china sobre
papel milimetrado,

8) El titulo debe ser breve, con aclaracién en pérrafo aparte.

9) Cada trabajo terminard enun resumen, aconse jéndose ademds conclusiones
y a los efectos de mayor interés en ladifusién, se solicita la correspondiente
traduccion del resumen en otros idiomas,’

10) Los trabajos de casuistica deben ser resumidos sobre todoen loque respec-
ta a la historia clinica y radiografias o ilustraciones.

11) Las citas bibliogrdficas deben mencionar: 1) Apellido del autor. 2) Ini-
ciales de su nombre. 3) Titulo del trabajo. 4) Titulo de la-revista abreviado,
afio, volumen, pdgina.

12) Debajo del titulo debe indicarse nombre y apellido del autor o autores y
lugar donde trabajan, se agregard ademds la referencia de! domicilio de uno
de ellos, para ser colocado al pie de la primera columna de la publicacisn.
13) Los socios designados relatores en Congresos o Jornadas, como asi tam-
bién los que fueran invitados a pronunciar conferencias en nuestra sociedad,
gozardn con respecto a la publicacién, de 15 pdginas y de 10 espacios para
ilustraciones.

14) Los apartados de la revista estardn a cargo de los autores y deberdn ser so-
licitados al hacer entrega de los originales del trabajo.

15) Tedo trabajo que no sea entregado completo y con los requisitos expues-
tos anteriormente al término de la sesién, no serd publicado.

16) La comision de la revista tiene amplias facultades para publicar a no un
trabajo cientifico. Tendrd en cuenta para resolverloel valor cientifico de di-
cho trabajo. Esta resolucién se tomard después de oir la opinién de todos los
miembros d= ia comisién directiva. ’
17) La comisién no se responsabiliza de las opiniones vertidas por los autores
de los trabajos originales.

Dr. A. Sergio Rebaudi Suscripciones nacionales, anual  $ 3.000.-
Billinghurst 1547 Suscripciones extranjeras, anual u$s 12.~

Bs.As, 83-4565 Hay en existencia numeros atrasados
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(CAPSULAS Y BEBIBLE)

2 POTENTES ANTIINFLAMATORIOS: PAPAINA Y OXIFENBUTAZONA

ABRIENDO PASOALATETRACICLINA CLORHIDRATO

CISTITIS
URETRITIS

PROSTATITIS PAPASINE
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PRESENTACION: Envases 8 cdpsulas
Bebible (liofilizado) envase de 50 cm3.
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Cientos de casos publicados
confirman el amplio
especlro de la actividad de

AN
EXTRAORDINARIAMENTE EFECTIVO CONTRA UNA GRAN

VARIEDAD DE CEPAS GRAM-NEGATIVAS Y GRAM-POSITIVAS

* Antimicrob. Agents & Chemother., p.724, 1962/ J.A.M.A., 189:823, 1964/ Antimicrob.
Agents & Chemother., p.261, 1963/ Clin. Pharmacol. & Therao., 4: 709, 1963/
Am. J.M.Sc., 248:52, 1964/ Antimicrob. Agents & Hcemother., 267, 1963.
Antimierob. Aaents & Chemother., b. 254, 1963/ Antimicrob. Agents &

* LOS RESULTADOS CLINICOS SON PREDECIBLES

Llega répidamente al sitio de la infeccién y su accién bactericida produce
una répida respuesta clinica.

* AUN EN INFECCIONES GRAVES

Las concentraciones sanguineas son notablemente altas e inocuas

* ALTAS CONCENTRACIONES EN SUERO Y ORINA
CON BUENA DIFUSION EN EL TEJIDO

No exhibe resistencia cruzada con ningdn antibiético habiendo sido admi-
nistrado hasta en pacientes alérgicos a la penicilina.

* SIN CONTRAINDICACION EN INSUFICIENCIA RENAL

Aun aplicado a pacientes con insuficiencia renal no se observan fenémenos
de toxicidad

* SIN DOSIS MAXIMAS

Proporcionando flexibilidad posolégica de acuerdo con la gravedad de la
infeccién.

KEFLIN (Cefalotina, Lilly) Frasco Ampolla de 1 g
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