FUNDAMENTOS FISIOLOGICOS PARA EL EMPLEO
CLINICO DE LA TESTOSTERONA

Por el Dr. ENRIQUE B. DEL CASTILLO

HISTORIA

Por primera vez Berthold, en el afio 1849 sefialé que la castracién en
el gallo producia la atrofia de la cresta y que el transplante del tejido testi-
cular restauraba estas alteraciones.

I.a demostracién categdrica, que los testiculos ejercen una accién hor-
monal fué dada por un colaborador de Koch, Mac Gee (1927), quien inyec-
tando un extracto de testiculos de toro consiguio hacer crecer de nuevo la
cresta atréfica de gallos capones. Antes de aislarse la testosterona Gallagher
y Koch (1929) habian establecido la prueba de ensayo de la cresta del capon
como investigacidén cuantitativa fisiologica para la determinaciéon androgénica.
Poco después Butenandt (1931) consiguid aislar de la orina masculina una
substancia androgénica que designd androsterona y establecid su fdérmula
empirica y el parentesco con el colesterol.

Como consecuencia de esta investigacién se originaron una serie de
experimentos que culminaron con una notable adquisicidn, el descubrimiento
por David, Dingemanse, Freud y Laqueur (1935) de la hormona segregada
por los testiculos, la testosterona.

El mismo ano que fué descubierta la testosterona Ruzicka y Wettstein
y Butenandt y Hanisch (1935) obtuvieron simultineamente la preparacion
artificial de la testosterona partiendo del colesterol y pudieron establecer su
semejanza con la hormona scgregada por las células instersticiales del testiculo.

Desde entonces queda incorporada una nueva droga para su empleo tera-
péutico en la clinica humana.
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NOMENCLATURA QUIMICA

La testosterona pertenece al grupo de las hormonas sexuales y dentro
de este al subgrupo de los andrégenos. Se llaman andrégenos a las substan-
cias u hormonas que impiden las alteraciones ocasionadas por la castracion
completa en el macho. Las hormonas sexuales tienen un parentesco quimico,

Figura 1: Ciclo penteno fenanteno: Cir He. Los dtomos de car-
bono se enumeran en rotacion y los cuatro anillos son designados
A-B-C-D

pues todas ellas derivan del ciclo penteno fenantreno, un hidro carburo sa-
turado tetraciclico (Fig. 1).

[.os androgenos (del griego aner, andros: varon) provienen a Ssu Vez
de un derivado dimetilico del ciclo penteno-fenantreno (Fig. 2).
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Figura 2: Androstano: Cis Has.

Figura 3: A 4 Androsteno 17 - trans—-ol-3-ona: 3—ceto 17 hidro
xiandrosterona — Cis Hae O: - ol-hidroxilico onacetdnico.

De los andrégenos conocidos hasta ahora, se considera a la testosterora
como la verdadera hormona del testiculo (Fig. 3). EIl tGnico sitio del orga-
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nismo en donde se la ha encontrado es alli y en ninguna otra parte. Es pro-
bable que en algunas especies animales los testiculos elaboren otros tipos de
androgenos.

Hasta la fecha han sido aisladas en forma pura 6 androgenos naturales,
4 de ellos de [a orina humana y 2 en los tejidos.

En condiciones normales por [a orina del hombte se eliminan dos andro-
genos: la androsterona y la dehidro androsterona (Fig. 4).

Existen muchas pruebas experimentales y clinicas que hacen suponer
que estas dos substancias son un producto de metabolizacion y por lo tanto
derivados de la testosterona y ademas no se elimina en forma libre, sino como
glucoronosido y son fisioloégicamente inactivas.
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Figuras 4 A y 4 B.
Figura 4 A: Androsterona: Producto de excrecion de la testos-

terona. Designacion quimica: Androstano 3—cisg-0l-17-0ona—CisHgoOs.

Figura 4 B: Dehidro-androsterona: Probablemente un producto
intermediario del proceso sintético de la testosterona “in vivo’.
Designacién qufmica: AS-androstano-3-trans-ol-17-ona Cr1oH2:0e.

Los otros andrégenos aislados son la epi-alo pregnanolona que se en-
cuentra en la orina de la mujer embarazada, la isoandrosterona en la orina
de tumores corticos-suprarrenales funcionales y finalmente la adrenosterona,
encontrada en la corteza suprarrenal y obtenida, de la hormona cortical por
oxidacién. La orina de mujer normal segrega substancias androgénicas cuya
exacta naturaleza todavia no es conocida.

En el laboratorio han sido preparados muchos otros androgenos: las
principales diferencias en su constitucién quimica se relacionan con los dtomos
del carbono 3 y 17 y la ubicacién de la doble unidén; basta recordar que
hasta la fecha el ntmero de androgenos conocidos es poco menos de un

centenar.
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EXCRECION DIARIA DI ANDROGENOS Y ESTROGENOS EN

HOMBRES Y MUJERES NORMALES

Perfodo AN ES AN/ES
Edad Sexo total, diasy Mx Mn Tm Mx Mn Tm Mx Mn Tm
1 H 27 42 63 24 3% 18 4 9 12 3 4.2
2 H 26 42 65 27 41 20 2 9 22 2 46
3 H 30 44 79 13 41 29 2 10 22 1 4.1
4 H 35 36 €5 23 40 21 5 12 6 2 3.3
Término medio hombres. 40 10 4.1
5 M 34 27 42 17 25 40 727 3.5 9
6 M Al 30 35 10 26 60 13 36 2 .3 7
7 M 24 30 46 13 28 28 5 18 4 .4 1.6
8 M 23 31 85 42 56 41 4 20 1 2 2.8
Término medio mujeres. . 9
‘ 26 L 1 . 1
(excepto N°. 8) B - !
Figura 5

U. I por dia

mgrs. cxpresados
en androsterona

Orina de hombre (25 -35 afos)..........
(23 -34 anos)..........
(615-10 anos)..........
Oriua de nifia ( 8-10 anos)..........

Padrillo.. ... .. e

Orina de mujer

Orina de nifio

40-100
30-100
0.7-2/litro
1.8-2/hitro
1-8/litro
< 1/htro

4 /litro
< 1/litro

4-10
3-10
0.07-0.20
0.18-0.20
0.1-0.8
< 0.1
0.4
0.1

Figura 6
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DISTRIBUCION DE LOS ANDROGENOS EN EL ORGANISMO

Ios androgenos han sido encontrados en varios tejidos y liquidos del
organismo: pero entre estos la testosterona ha sido aislada solamente en el
testiculo. Fué encontrada cen ¢l testiculo de toro en la cantidad de 3 a 9
unidades androgénicas- internacionales por libra de tejido del testiculo (Mac
Gee y colab. 1928) que expresado en miligramos equivale de 90 a 270 mgs.
de testosterona por tonclada de tejido (Koch, 1938).

En la sangre, se sostuvo hace algan tiempo, que la hormona masculina
se encontraba en alta concentracion, [nvestigaciones de Koch (1938) y sus
colaboradores y muchos otros no o han confirmado. Este mismo autor
encontré alrededor de 4 unidades androgénicas internacionales por litro de
sangre, y supone que se trate de testosterona.

En el hombre y en la mujer normal se ha demostrado la presencia de
andrégenos en la orina, pero nunca se encontréd testosterona. En el cuadro
adjunto de Koch se presenta un resumen (Fig. 5 y 6).

En algunos estados patoldgicos, tales como la pubertad precoz y la
virilizacién de la mujer por tumores suprarrenales, también se han hallado
substancias androgénicas eliminadas en la orina.

METODOS DE DETERMINACION Y TITULACION
DE 1.A TESTOSTERONA

Se han utilizado animales castrados basindose en la capacidad de la
hormona de restituir las perturbaciones ocasionadas por la castracion. Muchos
animales y vertebrados han sido empleados. Los invertebrados no muestran
respuestas especificas a la castracion (Moore, 1942).

De todas las prucbas de ensayo utilizadas para probar una actividad
androgénica, en la actualidad parece la mejor la cresta de gallo capén, segun
la técnica de Gallagher y Koch (1930). Los andrégenos se dosan en uni-
dades internacionales, 1 unidad capon internacional corresponde a 100 gamas
de androsterona cristalizada (0,0001 gr.) y a 13 a [6 gamas de testosterona.
Pero en la practica la actividad sc refiere a peso de substancia (Fig. 4. a y b).

EFECTOS DE LA TESTOSTERONA

De acuerdo a los conocimientos adquiridos por un camulo de investi-
gaciones, tanto en la especie humana como en diferentes animales, se puede
analizar la accién de la testosterona en la siguiente forma: a) accidén sobre
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el testiculo y las otras glandulas endocrinas; b) accidn metabdlica; ¢) in-
fluencia en la mujer; d) determinacién del sexo, y antagonismo hormonal.

ACCION SOBRE LLOS CARACTERES SEXUALES. EL TESTICULO
Y LAS OTRAS GLANDULAS ENDOCRINAS

Se sabe que en los mamiferos después de la castracidon, el pene, las ve-
siculas seminales, la préstata, el epididimo y las glindulas de Cowper sufren

Figura 7 A: Accién de los andrégenos sobre la cresta del gallo:

A, tapon Leghorn antes de la inyeccién; B, el mismo después de

22 inyecciones diarias de 5 mgr. de testosterona (segin Callow y
Parkes).

marcadas alteraciones regresivas. Todas estas estructuras anatomicas experi-
mentan alteraciones cuando son tratadas con testosterona. El pene, como
consecuencia de la castracidn, experimenta atrofia y disminucién de las pro-
piedades eréctiles y cuando se trata con testosterona (Korenchenvsky y colab.,
rata, 1937), puede ser normalizado (Hamilton, monos, 1937, etc.). Tam-
bién ha sido mostrado en la especie humana por muchos autores, que la
testosterona estimula el desarrollo del pene, ya sea en casos de eunucoidismo
o de retardo del desarrollo sexual (Hamilton, 1937, Foss, 1938, Kenyon vy
colab., 1938, etc.). La libido sexual también experimenta un rnotable au-
mento sea en la especie humana o en los animales. En la rata castrada e
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hipofisopriva se pudo observar repetidas erecciones que ocurrian espontanea-
mente o con cualquier contacto externo (Hamilton, 1937, nosotros 1937).

Las vesiculas seminales, 6érganos que sufren los efectos de la castracion
muy precozmente (Moore, 1930, ratas) se consigue llevarlas de nuevo por
la testosterona a su peso normal y mds aun a sobrepasarlo (Korenchenvsky,
1937, en rata. Zuckerman y Parker, 1938. en mono) {Fig. 8).

Con la dosis diaria de 0,2 mg., o algo mas de dipropicnato de testos-
terona (Korenchenvsky y colab., 1937) se logra llevar al peso normal la
prostata de las ratas castradas, asi mismo en el Macacus Rbesus, con dosis

Figura 7 B: Pollito de 5 semanas de edad tratado con andros
terona: obsérvese cl notable desarrollo de la cresta (segin L. Ruzicka)

de 17.5 mg., por semana {Zuckerman y Parkes, 1938); en la especie hu-
mana en el hipogenitalismo se ha corroborado el mismo hecho  (Ken-
yon, 1938).

Las glindulas de Cowper y el epididimo, en roedores, en el macaco y
en el hombre se han conseguido desarrollar y mantener en condiciones not-
males (Sindram, Woerd y Jongh, 1939, y muchos otros) (Fig. 9).

Se ha supuesto que la hipertrofia de prostata podia ser la consecuencia
de una hipofuncién testicular. con esa idea se ha intentado el tratamiento con
los andrégenos. En la prostata de la rata y de la laucha tratada con estro-
genos, se observa una hipertrofia del tejido muscular y conectivo y una me-
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taplasia del epitelio. Estas alteraciones no existen cuando el animal posce
andrdgenos, sea testosterona exdgena administrada por inyeccidn o la que
producen los propios testiculos. (Lacassague, 1933, Burrows y Kennaway,
1934, y Burrows, 1935, etc., de Jongh, 1935, etc.). Con ecsa base expe-
rimental se supuso que en el hombre de edad, la secrecion de andrdgenos

C D E

Figura 8: Accion de los andrigenos sobre vesicula seminales de

la rata macho castrada: A, no inyectada; I, inyectada 10 dfas

con 5 mgrs.; C, inyectada 10 dias con 1 mgr.; D, inyectada 10

dias con 0,125 mgrs.; E, rata macho normal testigo (segtin A.
Trabuceo y E. B. del Castillo).

estaba disminuida y los estrégenos que normalmente se encuentran en cl
organismo masculino, carecian de su antagonista (los androgenos) y en
consecuencia se provocaba la hipertrofia de la prostata. En esas circuns-
tancias, si se administra testosterona podra normalizarse el coeficiente hor-
monal y entonces se contribuve a corregir las perturbaciones. Como quiera
que fuera, hasta la fecha no ha sido demostrado que la hipertrofia de la
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prostata en la especie humana sea ocasionada por una produccidon de andré-
genos y por ruptura en e! organismo del equilibrio de los androgenos vy
estrogenos.

ACCION SOBRE EL TESTICULO

La interpretaciéon de la accion de la testosterona sobre el testiculo ha
sido dificil y el progreso del conocimiento en ese sentido se ha visto dificultado
por el motivo que esta glandula sdlo funciona normalmente y produce esper-
matozoides recién cuando esta situada en el escroto. Se sabe que cuando ¢l
testiculo pasa del escroto al abdomen, ¢s decir. que si se transforma en crip-

Figura 9: A la izquierda: tributo sexual de una rata castrada
desde hace 3 gemanas. A la derecha: La misma después de 10
dfas de tratamiento con testosterona (segin E. Tschoff).

troquido la espermatogénesis se detiene. Este fendmeno sucede porque la
temperatura abdominal es mayor que la escrotal y la espermatogénesis por
este hecho queda inhibida. Fué demostrado por Moore vy Quick (1924) vy
Phillips y McKenzie (1934) y otros que el escroto de los mamiferos tiene
una accidén termo reguladora sobre este organo. Por este motivo si se estudia
la accién de la testosterona, debera separarse la influencia directa de esta sobre
el testiculo y su accién a través del escroto. Esta demostrado en varias es-
pecies animales que el desarrollo del escroto y el descenso de los testiculos
en éste, esta probablemente bajo 12 dependencia directa de la accién hormonal
de la testosterona (Phillips y Andrews y Zelle, 1942).
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Respecto a la accion de la testosterona sobre la gonada masculina existe
una discrepancia en los resultados. En términos generales, seguin Moore y
Morgan (1942), estos resultados experimentales parecen indicar: a) que los
andrégenos pueden modificar el desarrolio embrionario de las gonadas indi-
ferenciadas en algunas especies de peces. anfibios, reptiles y aves, mientras
que no ejercen ninguna influencia en las gonadas no diferenciadas de los
mamiferos; b) tal vez inhiben el crecimiento y espermatogénesis durante el
periodo puberal: c¢) se encuentra una accién diferente entre los animales que
tienen vida reproductiva con variacion estacional y los que no la tienen;:
d) los andrégenos demuestran una accidn protectora contra la involucién
que sigue a la hipofisectomia; ¢) no pueden considerarse en un sentido ge-
neral como estimulantes del testiculo; f) la accion de los andrdgenos sobre
la gonada masculina queda todavia con muchos interrogantes. En varios
trabajos muy importantes Selye (1940-41) se ha referido en [a rata a la
atrofia del testiculo por los csteroides y menciona que ha sido demostrado
que ciertos esteroides, sobre todo los derivados del estrano producen atrofia
del testiculo en la rata entera. Esta atrofia es debida a la degeneracidon de
los elementos tubulares y en menor proporcién a la involucidon de las células
de Leydig. En esos experimentos pudo observar que las pequenas dosis de
testosterona causan atrofia testicular mais acentuadas que las grandes. Estos
efectos trata de explicarlos (Selye, 1943) diciendo que la testosterona, por
su constitucidon molecular tiene también una accidn foliculoide (estrogénica)
la cual es responsable de la inhibicion de la espermatogénesis.

Los ecfectos de la testosterona sobre el testiculo humano son mal cono-
cidos. Su accidén sobre la espermatogénesis en el hombre tampoco se conoce
mejor, en general existe la opninidn que inyecciones repetidas de proplonato
de testosterona durante semanas {Heckel, 1939-40, McCullagh y McGurl,
1939 causan la depresidén de la actividad espermatogénica: esta depresion
es reversible, cesa algun tiempo después de suspendida la droga. Un caso
digno de mencionar es el de Hotchkis (1944) quien tratdé un paciente, pri-
mero con dosis masivas de testosterona por via intramuscular en poco tiempo
y no observd ni estimulacidn ni depresién de la actividad espermatogénica.
Poco después este paciente recibido pequenias dosis, observandose entonces sus-
pension temporaria de la espermatogénesis. En la estructura del tejido del
testiculo, como lo prueban las biopsias efectuadas antes v después del trata-
miento, no se pudo observar ninguna modificacién ni aun en el epitelio
germinal y eso que recibid una dosis total de 10.000 mg., de propionato de
testosterona en el curso de 10 meses.

Se infiere de todo el conjunto de hechos experimentales y de la casuis-
tica humana algo dispar, que las dosis pequenas de¢ testosterona mas bien
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son nocivas sobre el testiculo, mientras que las grandes dosis no tienen ese
efecto.

Si se tienen en cuenta todos los resultados obtenidos hasta ahora es muy
verosimil pensar que la testosterona no es ¢l solo factor gue gobierna la
actividad espermatogénica y androgénica del organismo (Nelson y Merckel,
1937-38, etc.). Para mencionar sélo de pasada, baste recordar gue Hisaw,
Greep y Fevolp (1939) han conseguido evitar la atrofia de los tubos semi-
niferos de las ratas hipofisectomizadas administrandoles levadura.

EFECTOS SOBRE LA ANTERO HIPOFISIS

Las células de castracion de la hipofisis no aparecen, si en seguida despucs
de la extirpacion bilateral de ambos testiculos se trata al animal con. testos-
terona. Asimismo si después que han aparecido estas células se administran
androgenos, la hipofisis vuelve a su estado normal (Reese v McQueen-Wi-
{liams, 1932, Nelson y Gallagher, 1935-36, etc.) .

La hipofisis de castracibn posee mayor poder gonadotropo y se dismi-
nuye por la administracién de testosterona. En experimentos de parabiosis,
este mayotr poder gonadotropo del castrado se inhibe por la administracion
de testosterona (Hertz y Meyer, 1937, etc.).

Algunos autores sostienen que en la rata castrada el propionato de tes-
tosterona no restaura el balance gonadotropo hipofisario (Carl, Segaloff vy
Nelson, 1943).

No se conoce bien la accién de la testosterona sobre la funcidén gona-
dotropa hipofisaria. Segin Hellbaum y Greep (1943) en la rata la testos-
terona, posiblemente, aumenta la substancia luteinizante o estimulante de las
células de Leydig en la sangre y la disminuye en la anterohipdfisis.

METABOLISMO DE LA TESTOSTERONA

Poco se sabe con respecto a su bio-sintesis, ha sido encontrada sola-
mente en el tejido del testiculo (Lagueur, 1931, Gallagher y Koch, 1933),
hasta el presente no hay ninguna prueba que exista otro andrégeno en esc
tejido y no se conocen precursores naturales de la testosterona. En el testiculo
de cerdo ha sido encontrado un esteroide de esta serie, pero no androgénico,
la testaloncna, que gquiza tenga una relacion con la formacion de androgenos
en otros organos (Koch, 1942). La prueba que el testiculo elabora y vierte
andrégenos en la corriente sanguinea ha sido dada por Danby (1938-40).
Segan esta autora, la sangre del testiculo del toro contiene menos de una
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unidad internacional por litro, pero st se perfunde tejido testicular que
sobreviva, la concentracidon de andrégenos de esta sangre aumenta de 16 a
46 unidades internacionales por litro. sin disminuir la potencia androgénica
del tejido testicular. Danby (1940) también demostrd gue of testiculo puede
sinfetizar testosterona, pues st se inyecta dehidroiscandrosterona, androste-

1 L 8 . 17 dias 26 35
TTTFTTTIT T TUEVVITTT l FTFITTTIT T TTIITTOTOTITIT §
Gms. N en iTest.Prop. !
orina v 25 mgm o
8 + diarfos |
. ! 4
6 | Z
! -
L[ : ]
:

;}

[ O N A A I A

8o

T

Lo [

Androgenos Unidades 1

Gamas de theeliny

L}

1 t
v o cd s rr e e e vy v bty
65 % de testosterona recuperada,calculada

como androsterona e isodehldroandrosterona. b

EUNOCOIDE M.D.

Figura 10: Excrecién de andrégeno de un eunucorde durante la
administracién de propionato de testosterona (segin Koch).

nediolo o androstenediona en la sangre que atraviesa el testiculo, se nota un
aumento de actividad androgiénica de 100 a 300 por ciento. Estos experi-
mentos sugicren que algunos o todos los esteroides inyectados se convierien
en el testiculo en testosterona.

La inactivacion de la testosterona vy metil testosterona por el higado,
ha sido demostrado por muchos autores. Cuando se inyecta testosterona en
la sangre. los andrégenos urinarios no aumentan y desaparecen en un término
de 24 horas. pero se siguen segregando en la bilis (Paschkis, Cantarow,
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Rakoff vy Hansen y Walkling, 1944). El metabolismo de los andrdgenos
esti perturbado en los enfermos con cirrosis hepatica (Koch, 1942, etc),
pero no se puede asegurar que sea debido exclusivamente a la cenfermedad
hepética, puesto que tambidn existe atrofia testicular, pudiendo ser ésta debida
4 la inactivacion de los estrgeenos por el mismo higado que antagoniza la
funcién del testiculo, ademas vxisten perturbaciones metabolicas  generales
no especificamente hormonales.

Entre las substancias androgénicas climinadas en la orina, nunca se
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Figura 11: Excrecién de andrégenos de un eunucoide (segin Koch).

encontrd la testosterona y el hombre es el ser que excreta las cantidades ma-
yores de esterotdes sexuales urinarios, no habiéndose encontrado cifras tan
altas en ningun otro mamilero. El hombre castrado o hipcgenital escreta
en la orina los mismos esteroides que el hombre normal, pero en menos can-
tidad: esto demuestra que existe otro sitio que el testiculo para la produccion
de andrégenos, con toda probabilidad debe ser la corteza suprarrenal.

Puesto que se sabe que la testosterona es la hormona segregada por el
testiculo humano y que algunos de los androgenos hallados ¢n la orina son
productos de su metabolizacién en el organismo, deberan éstos aumentar en
la orina cuando se administra testosterona exdgena (Fig. 10 y 11).
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Pues, es lo que se observa cuando a individuos normales o pacientes con
insuficiencia gonadal (Hoskins y colab., 1939) son tratados con testoste-
rona: existe un marcado aumento de los andrdgenos urinarios (Callow,
1939,Dorfman,Cook vy Hamilton, 1939, Hoskins, 1939-40) hecho  que
concuerda con lo observado en ¢! mono chimpancé (Fish y Dorfmann, 1944).

Es muy curiosa la observacién efectuada que contrasta con lo dicho
anteriormente y es respecto a la administracion de metil testosterona, pues
no se ha podido observar consecutivamente a su administracion un aumento
de la excrecién de los androgenos urinarios. La suerte que sigue la metl
testosterona en ef organismo por ahora es desconocida.

Fermentaciones de esteroides sexuales por bacterias especificas fué obser-
vado por varios autores (ver Koch, 1942): tal vez esas oxidaciones, reduc-
ciones ¢ hidrogenaciones que involucran ciertos tejidos del organismo hu-
mano y algunos de los productos de degradacién de los andrdgenos que sc
encontraran en la orina, sean debidos a la influencia de la flora intestinal.

ACCION METABOLICA

Los androégenos d‘esperta'ron la atencién al comienzo de su empleo por-
que ejercian ciertos efectos que no se limitaban a la esfera sexual. Uno de
estos efectos es sobre la calorigenesis Asi se pudo observar en los eunucos
un aumento del metabolismo basico (Kenyon y colab.,, 1938) después del
tratamiento con propionato de testosterona { Thonisson y Heckel 1939) vy
con metil testosterona por via bucal (McCullagh y Rossmiller, 1941).

Accién anabdlica de los andrégenos fué observada (Kochakian y Mur,
1935-36-37) en el perro castrado. Efectos semejantes fucron notados en
eunucoides tratados con propionato de testosterona, por Kenyon (1938),
quien comprobd retencidén de nitrdgeno, creatina, fésforo inorganico, suifato
inorganico, sodio, cloruros, potasio y agua. No son efectos secundarios al
desarrollo genital y segin Kenyon deben ser interpretados como accidn soma-
totropa, todavia mal conocida. Los mismos efectos han sido descriptos por
McCullagh y Rossmiller (1941 en eunucoides tratados con metil testoste-
rcna por via bucal.

OTRAS ACCIONES

Es posible que contribuya a la involucion del timo (Korenchenvsky,
Dennison y Simpson, 1935, etc.).

El propionato de testosterona (Chiodi, 1938) produce profunda atrofiz
del timo de ratas enteras o castradas de ambos sexos. Segun Chiodi la hor-
mona masculina destruye los timocitos.
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De acuerdo a Korenchenvsky, Dennison y Simpson (1935) los andré-
genos previenen la hipettrofia suprarrenal consecutiva a la castracion en ratas
de ambos sexos, asimismo se evitan las modificaciones de la zona X de la
laucha castrada (Deanesly y Parkes, 1937). La pérdida de peso que acon-
tece en el higado, corazén y rindén (Korenchenvsky y colab., 1935) conse-
cutiva a la castracion es cvitada por los andrégenos, ademas cjetcen una
accién protectora contra la lesién remal del sublimado, exageran la hipertrofia
renal compensadora e inhiben o retardan la hidronefrosis ocasionada por la
ligadura del ureter (Selye y Friedman, 1941, Ludden y colab., 1941). Estos
efectos pueden considerarse como metabolicos.

EFECTOS EN FL. SEXO FEMENINO

LLos andrégenos actian en la hembra estimulando dérganos rudimenta-
rios tales como el clitoris (Korenchenvsky, 1939), las glandulas periure-
trales, los vestigios de préstata femenina. Provocan el crecimiento de ca-
racteres sexuales secundarios, tales como la vagina y el utero. Combinados
con estrdgenos se observan cambios particulares en los caracteres sexuales de
la_hembra y también del macho (del Castillo y Pinto, 1937).

La testosterona inhibe el ciclo menstrual y vaginal en la mona y en
la mujer (Zuckerman, 1937 Hartman, 1937, Gaines y colab., 1938, Papa-
nicolaou y coiab., 1938, Salaber y del Castillo, 1939).

En las ratas hembras vy machos normales y castradas, el benzoato de
{estosterona provoca el desarrollo mamario; hecho que no se observa en los
animales hipofisoprivos (Selye, Mac Ewen y Collip, 1936-37). La testos-
terona tiene efectos variados en la mujer, algunas veces estrogénica, olra pro-
gesterogénica, anti-estrogénica y f{inalmente efectos arrenomimeéticos.

ACCION SOBRE EL DESARROLLO DEL SEXO

El sexo estd determinado genéticamente por los cromosomas sexuales.
Pero ademds, existen pruebas evidentes que demuestran que el desarrollo de
las gonadas y de los caracteres sexuales secundarios esta determinado por
factores hormonales vy los androgenos con los estrogenos, desempenan un
papel 1mportante.

Con el empleo de la testosterona y hablando en términos generales, ha
sido posible influenciar el desarrollo de ambas gonadas y de los caracteres
sexuales secundarios en algunos vertebrados, pero no en los mamiferos. Por
ejemplo en el ambliostoma, la testosterona cambia parcialmente el ovario
en testiculo (Burns, 1938-39, etc.). En las aves, masculiniza los caracteres
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sexuales secundarios del embridn genéticamente hembra, pero no cambia el
ovario en un testiculo (Dantschakoff, 1938). Muchos otros experimentos
tienen ¢l mismo sentido de los mencionados. En sintesis, se puede decir, que
los andrégenos de los mamiferos pueden modificar, en cierta medida los ca-
racteres sexuales, pero no cambian ¢l sexo. que pre-existe de acuerdo a su
determinacién  genética cromosomica.

SIGNIFICACION CLINICA DE LA TESTOSTERONA

La apreciacion de los efectos de la testosterona en ¢l hombre no ha sido
tarea sencilla. Varios motivos contribuyeron a ello; los pacientes en los
cuales fué utilizada, cra el primer escollo que se presentd, pues muchas veces
eran sindromes complicados, ya sea porque existicran repercusionces en otras
glandulas o que hubiesen alteraciones secundarias directas o indirectas en
otros organismos; la dificultad para poder examinar y estudiar su accion en
los diferentes tejidos; el testiculo si bien se presta para su examen compara-
tivo, en cambio, con bastante frecuencia, los enfermos no permiten que se les
efectie una o mas biopsias del mismo.

Los pacientes tributarios de esta medicacion pueden clasificarse en dos
grupos: a) con insuficiencia androgénica, aqui como mediracién sustitutiva
y, b) sin insuficiencia androgénica, en los cuales el medicamento se utiliza
ya sea por su accion metabdlica, farmacodinamica o de antagonismo hormonal.

Los efectos pueden agruparse en la siguiente manera. a) desarrollo,
maduracién y mantenimiento de los caracteres sexuales; b) accién sobre ¢l
crecimiento somatico y ¢) influencia sobre la personalidad.

a) INFLUENCIA SOBRE 1.0S CARACTERES SEXUALES

La administracién de testosterona provoca la masculinizaciéon y se logra
hacer desaparecer muchos de los sintomas debidos a la insuficiencia gonadal
(Foss, 1937, Kenyon y colab., 1937, Hamilton, 1937).

Con esta terapéutica sustitutiva se ha podido observar una rapida vy
constante mejoria en las funciones genitales, mas marcada en los individuos
jovenes; se observa apaticidén de erecciones, a veces a pocas horas de su admi-
nistracién (McCullagh, 1939, Asi mismo, se manifiesta la libido y el
orgasmo se desenvuelve con caracteres normales, sea por masturbacidn o por
coito. El pene experimenta un evidente desarrollo en muchos casos ( Tager,
1942), empieza a las pocas semanas vy alcanza su limite maximo entre los
6 vy los 9 meses.
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El monte de Venus se vuelve a cubrir de vello, pudiendc tardar en not-
malizarse hasta dos afios. En las axilas, el pecho y la cara el pelo crece y este
crecimiento depende del estado y tiempo de la insuficiencia.

Las cualidades actsticas de la voz se modifican en el sentido que se
aproxima a la voz masculina del hombre adulto, pero estas modificaciones
son las que mds tardan en hacerse presente. E! escroto aumenta de tamafio,
sin guardar ninguna relacién con cl desarrollo del testiculo y este no se mo-
difica; la préstata también se desarrolla, pero parece gue no alcanza al des-
arrollo normal (Hamilton, 1941),

Se¢ observan pérdidas seminales nocturnas y con mayor cantidad de se-
men. En la orina se ha podido notar una mayor eliminacién de andrégenos
(McCullagh, 1933, Nathanson y Towne, 1939) que se envidencia a las
pocas horas de inyectar ¢l propionato de testosterona, para disminuir a las
48 horas, pudiendo a veces, quedar aumentado varios dias. ILos niveles altos

de eliminacion de andrégenos urinarios pueden servir como guias para el tra-
tamiento adecuado (Dorfman y Hamilton, 1939-41). Por lo general Ia
piel del enfermo que padece de insuficiencia androgénica es palida, seca, poco

elastica y arrugada; después del tratamiento aumenta su coloracién y su tur-
gencia, en una palabra, recobra paulatinamente los caracteres de la ptel nor-
mal (Edwards, 1941, Hamilton, 1938). v

ACCION SOMATOTROPA

La configuracién corporal también tiende a la normalizacidn, es mas
evidente en los pacientes delgados y es debido a la accidn que ejerce la droga
sobre el trofismo muscular y el esqueleto. FEs indudable que Ja tetosterona
posee una influencia de estimulacién sobre la produccidn del crecimiento es-
tatural. (Webster 1938-39, Monricard y Bize 1937, Rapfogel 1940, etc.).

Ha sido observado en enanos de origen hipofisario jovenes (Thompson,
Heckel y Thompson 1944) que fueron tratados con gonadotrofina corionica
y hormona sexual masculina una rapida aceleracidén del crecimiento semejante
al que ocurre normalmente en la pubertad. Se aconseja iniciar el tratamiento
antes que se produzca la soldadura de los cartilagos conjugales.

C) INFLLUENCIA SOBRE LA PERSONALIDAD

Por los resultados terapéuticos obtenidos, no se infiere que las alteracio-
nes de la funcidn testicular estén directamente vinculadas, con la constitucién
psicologica del paciente. Los hipogenitales, sean pre o post puberales su per-
sonalidad es masculina, asimismo sus actividades o inclinaciones. Como con-
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secuencia de la incapacidad genital se crea una sensacién de inferioridad, con
ansiedad y estados depresivos. Las reacciones son variadas en tipo ¢ intensi-
dad, dependen de la constitucién psico-somatica de cada sujeto. la terapéu-
tica con la hormona masculina aumenta la libido en su aspecto psiquico y
fisico y conduce a actividades sexuales del tipo de la masturbacion o del
mismo coito. (Tager 1942, etc.). Se observa aumento de la cnergia, sensa-
cién de bienestar y optimismo: espiritu de lucha y aian de agresividad hacia el
ambiente en que viven con una mayor estabilidad emocional (Carmichael y
Kenyon 1938, Vest y Howard 1939) sin excluir sensacion de afecto o de
amor (Kosanin y Biskind 1943).

Todos los autores que sc han ocupado con seriedad y capacidad del tema
sostienen que el hipogenitalismo no tiene nada que ver con la homosexualidad
y en este caso se trata de perturbaciones psicologicas independientes de la in-
suficiencia androgénica.

INDICACIONES TERAPEUTICAS

Desde luego que la indicacién terapéutica mas definida de los andrdgenos
esta dada por los casos de castracidén bilateral: y los pacientes que sufren de
insuficiencia gonadal, pero que no son castrados.

Antes de iniciar ¢l tratamiento hay que considerar dos aspectos: primerc
¢l cstado funcional v después el estado anatdmico del aparato genitai. Hay
pacientes que con cscaso desarrollo anatémico son normales desde el punto de
vista funcional: esta categoria de sujetos, en términos generales no debera ser
sometida a la terapéutica androgénica, pues, ademas de ser dificil la apreciacion
del grado de insuficiencia, los resultados pueden ser muy mediocres y con
posibles derivaciones psiquicas, en un individuo que hasta ¢se momento estaba
muy conforme con su situacion.

En lcs ninos v adolescentes, la hipoplasia genital puede ser la dnica ma-
nifestacién o bien estar asociada con obesidad y con perturbaciones del creci-
miento, sea el retardo o la exageracion. En los nifios que presentan hipoplasia
genital sola o con criptorquidia o con obesidad y delimitando mas o menos
¢l sindrome conocido como distrofia adiposohipogenital, en general se opina
que no debe utilizarse la medicacién con testosterona, cs prefcrible el empleo
de las gonadotrofinas, a faita de otra cosa mejor y muchas veces la experiencia
demuestra que la mayoria de estos ninos se normaliza sin ninguna terapéutica
endocrina. Ya hace mucho Cushing hablé del hipogenitalismo de la pubertad
como una cuestion cast normal.

Tamvpoco debe olvidarse que antes de esgrimir la medicacién androgéni-
ca deberdn administrarse los preparados tiroideos, ya cuz muchas veces son
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Gtiles en las insuficiencias gonadales de ambos sexos. Ls claro que deberan
climinarse los muchachos que sufran de insuficiencias gonadales originadas
por causas extra-endocrinas, tales como maiformaciones congénitas, lesiones
cardiacas, renales, metabolicas, etc.

En los adolescentes aque ademas del hipogenitalismo  presentan  £scase
desarrollo o constituyen verdaderos enanismos, la testosterona tiene su indi-
cacién justificada. Pues se sabe por las primeras demostraciones de Kenyon
(1937-39) y las recientes de Thomsen (1944) la influencia que posee la
testosterona scbre el crecimiento, actuando sobre el desarrcllo esquetético.
muscular v sobre la mayoria de los tejidos del cuerpo. Provoca el cierre de
las epifisis, pero no afecta el desarrollo estatural normal. Como estimulo de
crecimiento no pasa los limites normales y no provoca gigantismo.

Cuando ¢! esqueleto va tomando en los adolescentes proporciones eunu-
coides, debera prescribirse esta terapéutica, puesto que evitard esas deforma-
ciones y ademas detiene el desarrollo exagerado estatural como ha sido pro-
bado ya repetidas veces en jovenes acromegalicos con tendencia al gigantismo.
En una palabra, deberd evitarse que el periodo de crecimienia se prolongue
mas alia del tiempo cronolégico que corresponde al cierre de las epifisis.

La prescripcidn de testosterona en casas de importancia debera ser prece-
dida per un estudic muy detenido, debera tenerse en cuenta que la impotencia
¢s solamente un sintoma y puede ser ocasionada por una insuficiencia testi-
cular intercurrente, puede tener un Origen Neurogeénico. circunstancia esta, la
mas (recuente y puede estar relacionada con enfermedades organicas genitales
y extragenitales. Muchas veces es imposible establecer el origen endocrino,
podra intentarse el tratamiento de prueba una o dos semanas y aun asi la
cuestién no queda decidida, pues hay un grupo de psicopatas que sufren de
impotencia y que mejoran, cso si. transitoriamente, con cualquier tipo de
medicacion, son la mayoria de los casos curados con “glandula fresca’’; que
no hay mis que observarlos durante un tiempo suficiente para poder compro-
bar que vuelven a presentar las perturbaciones del comienzo. Se sabe que cl
testiculo desempeiia dos funciones: 1Y la produccion de testosterona por sus
células intersticiales y 29 la produccion de células germinales por los tubos sc-
miniferos. lLa nroduccién de testosterona se relactona con el individuo, lo
hace apto para la vida reproductiva y la produccion de espermatozoides se
relaciona con la perpetvacidén de la especie. La insuficiencia de las células de
Leydig es paralela a la aptitud para la fecundacién, vale decir, insuficiencia
androgénica significa esterilidad mientras que la esterilidad no siempre va
acompafada de insuficiencia androgénica, es decir, testiculos que producen
cantidades normales de testosterona, pero que no producen cspermatozoides.
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Existe todavia una situacién confusa en lo que respecta al valor terapéutico de
los androgenos sobre la insuficiencia seminal.

Muchas observaciones en la especie humana prueban que la testosterona
puede ocasionar oligospermia {Heckel 1939, McCullagh y McGurl 1939-40,
Hamilton y Wolf 1940, Kenyon 1938, Rubinstein y Kurland 1940, Heckel
y Steinmetz 1941}, siendo transitoria y una vez que se suprime el medica-
mento el recuento de espermatozoides se normaliza; la cantidad de liquido
seminal se conserva siemptre normal. Del examen actual de los trabajos pu-
blicados relactonados con la accidn terapéutica de la testosterona sobre la in-
suficiencia seminal no se puede sacar ninguna conclusion (Pullen, Wilson v
colab. 1942) y se puede decir que todavia no existe ninguna hormona que
pueda ser utilizada como activante especifica para la espermatogénesis (Hotch-
kiss 1944).

Por su accidén de antagonismo hormonal o metabdlica ¢l ginecdlogo
posee actualmente un elemento mas en su arsenal terapéutico.

En la mujer estd indicada la testosterona: 1* en la menopausa, parti-
cularmente en las pacientes que sufren de tufaradas de calor y que el trata-
miento con estrdgenos provoca hemerragia uterina o en todo caso la asocia-
cién  de estrégenos y androgenos (Greenblatt 1942); 2° Cuando los
estrogenos o progesterdgenos no alivian los dolores de la ciclomastopatia que
se observa en el sindrome de retencién pre-menstrual, la testosterona da por
lo general excelentes rsultados: 3¢ Para suprimir la lactancia, es mejor que
los estrogenos: 4 En los dolores de la dismenorrea; 5° En las hemorragias
funcionales y cuando se sospecha la endometrosis y en ciertos casos de fibro-
miomas; 6* En la frigidez con probabilidades de éxito sobre todo en las
mujeres que anteriormente tuvieron libido normal.

En los sindromes en los cuales se sospecha una insuficiencia del testiculo
o que los andrdgenos fueron ensayados por su accion farmacodinimica, co-
rresponde preservar de la hipertrofia de la prostata en la cual no esta probada
su eficacia. En la miotonia atréfica (Hesser, Langworthy y Vest 1940) solo
dos casos han sido publicados que sufrian ademas de hipogenitalismo, estos
resultados todavia no han sido corroborados.

En muchos estados psicopaticos también ha sido utilizada, en la actua
lidad los resultados son de dificil apreciacién, las mejorias ostensibles se ob-
tienen en pacientes que ademas dc su psicopatia son hipogenitales; los efectos
benéficos obtenidos en otros casos pueden ser meras coincidencias, accion de
la sugestidn, etc.

Existen algunas observaciones de indole experimental (Ratschow vy
Klostemann 1938, Korenchenvsky, Hall, Burbank y Cohen 1941, etc.) en
donde se comunica que los andrdgenos poseen alguna accidn sobre los vasos
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y el corazén. La aplicacién de esas propiedades con objeto terapéutico fué
extendida a la especie humana.

Un grupo de pacientes con perturbaciones vasculares periféricas organi-
cas (Edwards, Hamilton y Duntley 1939, Walker 1940-42, Arndr 1939,
Wolfgang 1942) fué tratado con testosterona. Segun los autcres se pudo ob-
servar una mejoria subjetiva y objetivo, que se manifiesta por disminucién
def dolor y mayor capacidad para el cjercicio, normalizacién del color y de la
temperatura cutadnea, curacién de alceras gangrenosas y mejoria del pulso
periférico.

Resultades igualmente favorables se han publicado ¢n enfermos que
sufren de angina de pecho y de hipertensién arterial (Bonnell, Pritchelt y
Rarden 1941, Lesser 1942, Ham 1942, Steinach v colab. 1938, Walker 1942,
Schittenhelm 1942, etc.). Por ¢l momento no se puede emitir un Juicio se-
guro sobre el empleo de los andrégenos en estos pacientes, las observaciones
son escasas. ¢l tiempo transcurrido no es mucho ¢ intervienen varios factores
que dificultan la exacta interpretacién de los resultados.

LIMITACION Y PELIGROS

Las dosis cxcesivas de testosterona pueden acarrear perturbaciones que
por su origen se pueden clasificar en dos grandes grupos: 1Y trastornos en
relacion con los caracteres sexuales y 2¢ alteraciones de origen metabolico. |

Las dosis excesivas en ¢l nifo pueden ocasionar el sindrome de pubertad
precoz, que es reversible quedando indefinidamente ciertas perturbaciones, tales
como el cierre prematuro de las epifisis dseas, dejando en consecuencia para
stempre unas proporciones csqueléticas anormales. Se ha wvisto muchas veces
que la testosterona provoca azoospermia v depresion de la {uncién gonado-
tropa del Iobulo anterior de la hipdfisis, es cierto que son alteraciones rever-
sibles, pero individualmente pueden tener mayores consecuencias,

~ Su empleo es peligroso en hipertensos acentuados, arterioesclerosis con
enfermedad cardiaca v en casos de insuficiencia renal. Ea la mujer esta pei-
fectamente probado que puede causar cierto grado de virilizacién. Se ha exa-
gerado mucho este peligro. pues la virilizacién aparece con dosis excesivas.
Es una droga que tiene sus perfectas indicaciones en el sexo femenino, que
presta una gran ayuda en el tratamiento de algunas ginecopatias y muchas
veces constituye el mejor tratamiento, Cuando se us: sin  discriminacion
puede provocar acné en la cara y en la espalda, voz gruesa, aumento del ta-
mano y de la fuerza de los musculos, virilizacion pilar, desarrollo exagerado
del clitoris, mayor libido y orgasmo. Casi todos estos sintomas regresan,
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pero se ha observado casos que han quedado con alteraciones permanentes
(Hamblen 1942).

LLos sintomas dependientes de las perturbaciones metabdlicas se relacionan
con la hipoproteinemia. Pues se sabe que la testosterona provoca retencién
de mitrégeno, en individuos normales y en pacientes con varias lesiones: pero
al provocar la retencion de nitrogeno es decir la formacidn de proteinas en
los tejidos se provoca también la hipoproteinemia (Kenyon 1942, Abels,
Nelson, Young y Taylor 1944).

En pacientes con tendencia a la hipoproteinemia los androgenos la cexa-
geran, trayendo en consecuencia edemas sobre todo en los miembros inferiores
y agravacidn de otros sintomas como ha sido observado en la nefrosis. Tam-
bién en eunucoides se ha notado después del empleo de la metil testosterona
por via bucal, la ginecomastia, inconveniente este que limita el empleo del
medicamento.

EMPLEO DE [LA TESTOSTERONA: POSOLOGIA
Y VIA DE ADMINISTRACION

Del grupo de los andrdgenos los utilizados preferentemente con  fines
terapéuticos son la testosterona, el propionato de testosterona y la metil tes-
tosterona, El propionato de testosterona se administra por via intramuscular
y la testosterona en comprimidos debajo de la piel. Por via oral el propio-
nato de testosterona o la testosterona es poco activa, es absorbida por el tubo
digestivo v se comprueba su eliminacién renal en su producte de metaboli-
zacion, la androsterona (Dorfman, Cook y Hamilton 1939, Callow 1939,
Dorfman y Hamilton 1939). La administracién de hormonas en forma de
comprimidos para colocar debajo de la piel fué ideado por Deanesly y Parkes
el ano 1937. Este método se ha mostrado de una gran eficacia en la admi-
nistracién de hormonas puras y en la actualidad ocupa un lugar importante
en la terapéutica. Tiene una amplia base experimental {Forbes 1941, Vest,
Drew y Langworthy 1941). La implantacién subcutanca de comprimidos
ce caracteriza por: a) la cantidad de hormona absorbida del cristal implan-
tado esta en relacion con la superficic mas que con el peso: b) la densidad de
las tabletas es un factor importante en la tasa de absorcién y ¢) los andré
genos imp.antados son absorbidos en el siguiente orden de rapidez descendente:
testosterona, metil testosterona, monopropionato y dipropionato de testoste-
rona (Howard y Jewelt 1942). En la actualidad, se expenden en el comercio
ccmprimidos de diferente peso y forma: basindose en los trabajos experi-
mentales y clinicos (Howard y Vest 1939, Biskind, Escamilla y Lisser 1941),
Su colocan estos cristales debajo de la piel de la region interescapular o on la
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linea axilar media a nivel de las dltimas costillas. Es una técnica stmple de
cirugia menor. Habrd que tener siempre la precavcion de colocar el compri-
mido o "pellets” a unos 6 o 7 em. de la linea de incision. No provoca ma-
yores inconvenientes y como hemes tenido oportunidad de observarlo, al Z¢
o 3" dia el paciente no siente el menor dolor. En algunos casos en que ¢l
dosaje fuera excesivo los comprimidos se extrajeron.

Los comprimidos de testosterona tienen su mejor indicaciéon ¢n el eunu-
ccidismo, vy se implantan alrededor de 900 a 1000 mg. y cvando la reab-
sorcién se ha producido se vuelven a implantar de nuevo, ya sea por medio
de incisién de la picl o por vn trocar (Vest y Howard 1939). El procedi-
miento de implantacién de cristales de testosterona se recomienda en la insu-
ficiencia testicular acentuada, es decir, cuando es necesario un tratamiento in-
tenso y prolongado. Cuando se requieran dosis medianas o pequeflas no debe
utilizarse, pues existe el peligro de! hiperdosaje, es el caso de los ninos, en
donde puede ocasionar pubertad precez o excesiva y en la mujer con su des-
agradable consecuencia, la virilizacion.

El ester de la testosterona. ¢l propionato es la medicacion mas conve-
niente para la administracion per via intramuscular, En el comercio se ex-

5 myg. de propionato de testosterona en 1 c.c.

penden ampollas con 5, 10 y 2
de solucion accitosa. Esta forma es tal vez la mas adecuada, porque es la mas
f4cil de dosificar. Su indicacidon apropiada son las diversas ginecopatias cn
Jas cuales se emplean los androgenos ya sean las ciclomastopatias o aan cancer
del seno (Fels 19445, en este caso en dosis masivas; metrorragias funcionales,
algemenorreas y perturbacion del climaterio.

Recuérdese en términos generales, que la tensiéon premenstrual con mas-
todinia o la algomenorrea estan dentro de las dosis de 50 a 200 mg. a razon
de 10 mg. diarios o dia per medio; las hemorragias funcionaies entre 200 vy
600 mg. dosis total y cuanda se quicra provecar la amenorrea serd necesaria
la dosis de 700 mg.

En los cunucos o cunucoides la dosis diaria es de 20 a 25 mg. de pro-
picnato, por via intramusculir parece la mas adecuada  (Kenyon 1938,
Hamilton 1939).

En los nifos hipogenitales von trastornes de srecimiente no conviene
bajar de 30 mg. por scmana y de esa cifra como limite inferior se aumentara
hasta obtener resultados terapéuticos ostensibles en el aspecto sexual v meta-
bolico, particularmente en el estado del esqueleto.

También se ba utilizado, mas bien a tituio experimental, la aplicacion
de andrégenos per via percutdnea. Es un método sencillo y de facil realiza-
cién, pero tiene el grave inconveniente en la dificultad de mantener un nivel
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adecuado de la tasa de andrdgenos en el organismo y ademds esta sujeto a la
constancia y disposicion del paciente para ejecutarlo.

Se puede decir que casi ¢l Gnico andrégeno activo por via oral es la metil
testosterona. Fué demostrado por Miescher y Tschopn (1938). que la metil
testosterona conserva mayor actividad que la testosterona cuando se admi-
nistra por la boca y esta droga es la mas activa de todos los androgenos (Ru-
zicka y Rosemberg 1936). La actividad por la boca es 3 o 4 veces menor
que ¢l propionato por via intramuscular. De 50 a 200 myg. diarios en eoi
hipogenitalismo mantienen la cantidad mas conveniente de accién (Foss 19309,
Byron y Katzen 1941). El dosaje de la metil testosterona tiene su importan-
cia, la buena posologia permite los mejores resultados. Algunos autores pre-
fieren colocar las tabletas debajo de la lengua (Joel 1942). Por este proce-
dimiento la absorcidn es rapida por la boca y se evita la inactivacion por el
higado, pasando a la circulacién artertal y por ende a los érganos efectores.
En el comercio existen, entre muchas. tabletas de 5 mg. v 10 mg. Su dosaje
varia de 5 a 30 mg. diarios cuando se utiliza en los trastornos femeninos de
la menopausa como tufaradas de calor, prurito, leucoplastia, o kraurosis vul-
var: en la nerviosidad o en el insomnio, 15 mg. diarios generalimente son
necesarios.  Se tolera perfectamente, no provoca nauseas, ni vémitos. Los pe-
ligros de la virilizacién se vigilardn cuidadosamente, ademas son reversibles
y aparecen con dosis por arriba de 900 mg. (Jéel 19423,

En el hipogenitalismo, ¢s donde la dosis diaria debe ser mas alta, su
cfectividad empieza por arriba de los 40 mg. pudiendo administrarse hasta
300 mg. diarios. Se obtendran todos los resultados que se notan con el pro-
pionato de testosterona. (Pratt 1941, Escamilla y Lisser 1941), con el in-
conveniente que se puede observar ginecomastia, cuyo significado no se conoce
y hecho curioso. el titulo de los andrégenos urinarios no aumentan.

LLa metl testosterona puede reemplazarse por via bucal, en todas sus in-
dicaciones, a la testosterona y a sus esteres, baste recordar que se necesitan
dosis 3 a 4 veces mayores.

CONSIDERACIONES GENERALES

La sintesis del propionato de testosterona representa desde ¢l punto de
vista del conocimiento de la fisiologia del testiculo un progreso fundamental.
La testosterona, como hormona sexual masculina, desempefia un papel bio-
logico esencial, al desarrollar y mantener los drganos de la reproduccidn, al
asegurar la aptitud para la fecundacion y contribuir para que se cumplan todas
las funciones que se relacionan con la propagacién de la especie.

El empleo terapéutico de esta hormona se ha deducido en ancha medida
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de los conocimientos, que ban llegado de la quimica biolégica y de la fisio-
logia experimental. Su accidn fisiolégica en la especie humana ha sido de-
ducida de las observaciones clinicas en las cuales era aparentemente ausente,
tales como los casos de castracion terapéutica o accidental o pronunciadas in-
suficiencias del testiculo.

Se ha llegado a conocer que en cierta medida puede servir admirable-
mente como medicacién sustitutiva y en otros estados patoldgicos es un agente
eficaz por su accién farmacodinamica.

Para su empleo clinico se utilizan: la testosterona crictalizada en forma
de comprimidos que se implantan debajo de la piel: el propionato de testos-
terona en solucién aceitosa por la via parenteral y finalmente la metil testos-
terona por via enteral.

Su principal indicacién la constituyen los casos de insuficiencia testicular
y los de castracién, ya sea que se trate del nifio o del adulto. Es muy discutido
su empleo en los pacientes de edad puberal que presentan discreta insuficiencia
gonadal.

En el sexo femenino también desempefa su papel importante, es un
agente terapéutico eficaz. Se ha exagerado demasiado el peligro de la wvirili-
zacion.

Sus contraindicaciones estan regidas por ¢l diagnostico adecuado del
pactente.

Es conveniente recordar que esta medicacion es sustitutiva muchas veces
y otras es inespecifica. La dosificacién adecuada es esencial, su correcta admi-
nistracién apareja su mejor rendimiento y la inconveniente dosificacion puede
ocasionar fracasos y trastornos al organismo. Dentro de las condiciones ge-
nerales, cada caso requiere su consideracién particular de acuerdo a la intensidad
de la lesion, constitucién y reaccionabilidad individual.

No sicmpre se ha el empleo juicioso de un agente terapéutico v la testos-
terona ya ha recibido ese “mal trato’. Con la incorporacion en la terapéutica
de los andrégenes quimicamente conocidos y rigurosamente titulados. quedan
sustituidos en consecuencia todos les extractos de testiculo.

Ha sido usada muchas veces en forma inapropiada en cuadros clinicos
disparatados. Existen trabajos que demuestran que algunos pacientes mejo-
raron también cuando se les inyectd solamente aceite esterilizado. Cuando es
convenientemente indicada es muy atil y su mal uso trac el descrédito.
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