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RESUMEN
Introducción: El objetivo es realizar un análisis cualitativo de los cam-
bios morfológicos  de la próstata  y vesículas seminales en un modelo de 
roedores.
Metodología: Fueron usados 40 ratones Wistar machos divididos en 4 gru-
pos: Grupo control (Ctrl, grabado con água, n=10); Grupo Dutasterida (Dut, 
medicados con 0,5 mg/Kg/dia de dutasteride, n=10); Grupo Tansulosina 
(Tam, medicados con 0,4 mg/Kg/dia de tansulosina, n=10) e grupo Dutas-
terida e Tansulosina (CombaT, tratamento associado n = 10). Con drogas 
por via oral durante 40 dias consecutivos. Los animales fueron sacrifica-
dos por sobredosis anestésica de isoflurano (Cristália, São Paulo, Brasil) y 
las vesículas seminales y  próstatas fueron coletadas juntas e fijadas en 
formalina tamponada a 4% respetando un tiempo mínimo de 24 horas. 
Después de este plazo se realizó un análisis cualitativo observacional del 
complejo urogenital (próstata ventral y vesículas seminales) fotografía 
representativa.
Resultados: El grupo de animales tratados con dutasterida y tamsulosina 
mostró la mayor cantidad de cambios morfológicos. El grupo tratado con 
dutasterida mostró una reducción aparente de los órganos del sistema 
urogenital. Los animales tratados con tamsulosina en un análisis obser-
vacional no mostraron cambios morfológicos en el sistema urogenital.
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ABSTRACT
Introduction: The objective is to perform a qualitative analysis of the mor-
phological changes of the prostate and seminal vesicles in a rodent model.
Methodology: 40 male Wistar mice were used, divided into 4 groups: Con-
trol group (Ctrl, water-recorded, n=10); Dutasteride Group (Dut, medicated 
with 0.5 mg/Kg/day of dutasteride, n=10); Tansulosin group (Tam, medi-
cated with 0.4 mg/Kg/day of tansulosin, n = 10) and Dutasteride and Tan-
sulosin group (CombaT, associated treatment n = 10). With oral drugs for 
40 consecutive days. The animals were sacrificed by anesthetic overdose of 
isoflurane (Cristália, São Paulo, Brazil) and the seminal vesicles and pros-
tates were collected together and fixed in 4% buffered formalin, respecting 
a minimum time of 24 hours. After this period, a qualitative observational 
analysis of the urogenital complex (ventral prostate and seminal vesicles) 
was carried out with a representative photograph.
Results: The group of animals treated with dutasteride and tamsulosin 
showed the greatest amount of morphological changes. The dutasteri-
de-treated group showed an apparent reduction in the organs of the uroge-
nital system. Animals treated with tamsulosin in an observational analysis 
showed no morphological changes in the urogenital system.
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INTRODUCCIÓN
La hiperplasia prostática benigna (HPB) es una 

enfermedad caracterizada por el agrandamiento de 
los tejidos del estroma y el epitelio prostático y la 
reducción del flujo urinario, lo que resulta en mani-
festaciones comúnmente conocidas como síntomas 
del tracto urinario inferior (LUTS)1. Se sabe que 
el envejecimiento está relacionado con la HPB, que 
afecta al 50% de los hombres mayores de 50 años y 
al 90% de los hombres de 80 años1-3.

El tratamiento farmacológico de primera línea 
para la HPB indicado por la Asociación Europea de 
Urología y la Asociación Americana de Urología son 
los inhibidores de la 5-alfa reductasa (5-ARI)4, 5. Esta 
clase de fármacos impide la conversión de testoste-
rona en dihidrotestosterona (DHT) y de andros-
tenediona en 5-alfa-androstenediona. El producto 
final de estas conversiones es DHT, un andrógeno 
más activo1. Dado que la próstata es un órgano de-
pendiente de andrógenos, la reducción de los niveles 
de DHT suele ser suficiente para reducir el volumen 
de la próstata y tratar los síntomas clínicos asociados 
con la HPB1, 2.

El sistema urogenital es básicamente androgé-
nico y la supresión de andrógenos puede generar 
cambios en la morfología e histoarquitectura de la 
próstata, pene, testículos, riñones y otros órganos6-12.

En países emergentes o subdesarrollados como 
Brasil, el costo-efectividad del uso de 5-ARI debe 
ser discutido, ya que la prescripción de estos medi-
camentos se correlaciona con la vulnerabilidad so-
cial de los hombres con HPB, lo que influye en el 
tratamiento de estos pacientes. Además, los efectos 
adversos de estos fármacos deben discutirse con el 
paciente13.

 El tratamiento con dutasterida puede provocar 
efectos adversos. Por ejemplo, previamente se han 
descrito alteraciones histomorfométricas de los cuer-
pos cavernosos asociadas a la función eréctil6, 8, 9, 14. 
Además, los 5-ARI disminuyen la expresión del fac-
tor de crecimiento endotelial (VEGF)(15) y alteran 
la histoarquitectura renal7, 10, 16-18.

En los últimos años ha surgido una nueva línea 
de tratamiento combinado que describe el uso com-

binado de dutasterida con tamsulosina. Este trata-
miento puede reducir los efectos adversos en el pene 
de los hombres después del tratamiento con dutas-
teride19-21. La tamsulosina es un bloqueador alfa-1 
que actuará para relajar el músculo liso en el estroma 
prostático de los hombres con HPB y aumentará la 
micción en estos pacientes22. Sin embargo, el tra-
tamiento con tamsulosina puede promover efectos 
adversos como hipotensión, eyaculación retrógrada, 
entre otros22.

El objetivo de este estudio fue describir mediante 
un análisis cualitativo los posibles cambios morfo-
lógicos en el sistema urogenital provocados por el 
tratamiento con dutasterida y tamsulosina.

METODOLOGÍA
Modelo animal y diseño experimental
En este estudio se utilizaron cuarenta ratas Wis-

tar. Todos los animales fueron criados en nuestro la-
boratorio e incluidos en el experimento a los cuatro 
meses de edad. Se mantuvieron en una habitación 
con temperatura controlada (25°C ± 1°C) y ciclos 
artificiales de luz-oscuridad (luces encendidas de 
7:00 am a 7:00 pm), y tuvieron libre acceso a agua y 
comida estándar para ratas. Este proyecto fue apro-
bado formalmente por el comité de ética local bajo 
el protocolo número CEUA-057/2018.

Los animales Wistar formaron el grupo: control 
(Ctrl, n = 10) que recibieron agua destilada; Grupo 
(Dut, n = 10) compuesto por ratas Wistar tratadas 
con dutasterida (Avodart 0,5 mg/kg/día, GlaxoSmi-
thKline Pharmaceuticals S.A., Poznan, Polonia6, 8; 
Grupo (Tam, n = 10) compuesto por ratas Wistar 
tratadas con tamsulosina (Secotéx 0,4 mg/Kg/día, 
Astellas Pharma, Meppel, Holanda)23, 24 y Grupo 
(CombAT, n = 10) compuesto por ratas tratadas con 
Wistar con dutasterida y tamsulosina (Combodart 
0,5 mg/kg/día y 0,4 mg/kg/día, GlaxoSmithKline 
Pharmaceuticals S.A., Poznan, Polonia). Todas las 
administraciones se realizaron por sonda (diluida en 
el mismo volumen final) durante 40 días consecutivos.

Los animales fueron sacrificados por sobredosis 
anestésica de isoflurano (Cristália, São Paulo, Brasil) 
y las vesículas seminales y próstatas fueron recolec-
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tadas juntas y fijadas en formalina tamponada al 4% 
respetando un tiempo mínimo de 24 horas. Después 
de este período, realicé un análisis observacional 
cualitativo del complejo urogenital (próstata ven-
tral y vesículas seminales) utilizando una fotografía 
representativa (Figura 1). Las fotos fueron tomadas 
con15 aumentos, con cámara digital a color Axio-
cam 506 (Carl Zeiss Microscopy, Jena, Alemania) 
acoplado al estereomicroscopio Stereo Discovery V8 
(Carl Zeiss).

RESULTADOS
El grupo CombaT mostró la mayor reducción 

en la próstata ventral en comparación con los otros 
grupos. Los animales del grupo Dut también mos-
traron una reducción constante de la próstata ventral 
en comparación con el grupo Ctrl. quien mostró la 
mayor reducción en el tamaño de la próstata ventral 
fue el grupo CombAT (Figura 2).

La vesícula seminal disminuyó en los grupos 
CombAT y Dut en comparación con el grupo Ctrl. 

Figure 1:  Fotografía representativa del grupo control.

Leyenda: 1PL = próstata lateral; 2PV = próstata ventral; 3BB = base de la vejiga; 4GC = Glándula de coagu-
lación; 5VSD = Vesícula seminal derecha; 6VSE = vesícula seminal izquierda; 7DDD = conducto deferente 
derecho; 8DDE = conducto deferente izquierdo.
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Sin embargo, en el grupo Tam, no hubo alteraciones 
visibles en la morfología de las vesículas seminales 
en comparación con el grupo Ctrl (Figura 2).

DISCUSIÓN

La próstata es un órgano dependiente de andró-
genos1, 25. En ratas, la próstata se puede dividir en 4 
zonas y la zona más cercana a la zona de transición 
es la próstata ventral del modelo de roedor26.

La vesícula seminal también es un órgano de-
pendiente de andrógenos27-29. La supresión de DHT 
puede promover alteraciones severas en la vesícula 
seminal12. Estos cambios son consistentes con lo que 
vimos en los grupos Dut y CombAT.

  La supresión de DHT después de la castración 
ya se ha visto en otro estudio30. Los animales que 
fueron castrados presentaron alteraciones en la ve-
sícula seminal, como la inhibición de la síntesis y 
producción de los adenorreceptores α1A y α1B11. 
Tales alteraciones también se observaron en este es-
tudio en los animales tratados con CombAT, fueron 
los que presentaron mayores alteraciones en la mor-
fología de las vesículas seminales.

Este estudio tiene una limitación porque los aná-
lisis histomorfométricos aún se están realizando en 
diferentes órganos y los resultados de este estudio no 
deben trasladarse directamente a humanos.

Figure 2: Junta representativa del complejo urogenital

Leyenda: Ctrl = Grupo de control; Dut = grupo tratado con dutasterida; Tam = grupo tratado con tamsu-
losina; CombAT = grupo tratado con dutasterida y tamsulosina.
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CONCLUSIÓN
El grupo de animales tratados con dutasterida 

y tamsulosina mostró la mayor cantidad de cam-
bios morfológicos. El grupo tratado con dutaste-
ride mostró una reducción aparente de los órga-

nos del sistema urogenital. Los animales tratados 
con tamsulosina en un análisis observacional no 
mostraron cambios morfológicos en el sistema 
urogenital.
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