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Hiperplasia Prostética Inducida con Testosterona y con Testosterona mas

17 Beta-estradiol en Ratas Castradas

CARLOS GONZALEZ, YGNA OYOLA, PAUL HERRERA
Estudiantes del 1ercer afio de Medicina Humana, Facultad de Medicina de San Fernando

RESUMEN

La hiperplasia prostitica benigna tiene una -etiologia atin desconocida, postulindose que el estradiol (E2) esté
posiblemente implicado. El objetivo de este trabajo fue determinar la accién del E2 en Ja proliferacin prostatica
inducida en ratas castradas. El diseno fue experimental aleatorizado en 3 grupos independientes (para 8 ratas)
durante 4 semanas; el 1ro, control sin tratamiento; el 2do, castrado y tratado con enantato de testosterona (ET);
y el 3ro, castrado y tratado con ET mas hemisuccinato de 17 beta-estradiol . La valoracion de la diferencia de los
pesos prostaticos fue hecha mediante una prueba Uj; los hallazgos histolégicos, con microscopia de luz. Verifi-
camos un mayor incremento de los pesos prostaticos del 3er grupo con respecto al segundo, (estadisticamente en
el limite de la significacia, P=0,05). De igual manera, histolégicamente, el aumento en la secrecidn y la hiperplasia
fue notoria en el 3er grupo respecto a los 2 primeros. Concluimos que el E2 sinergiza la accién proliferativa de
la testosterona sobre la prostata, involucriandosele posiblemente en Ja génesis de l1a hiperplasia prostitica
benigna.
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TESTOSTERONE AND TESTOSTERONE PLUS 17 BETA-ESTRADIOL PROSTATIC HYPERPLASIA
INDUCED IN CASTRATED RATS

ABSTRACT

Benign prostatic hyperplasia etiology is still unknonn. It is believed that estradiol (E2) is involved. The objetive
of this study was to determine the E2 action in the prostatic proliferation induced in castrated rats. The experi-
mental was randomized in 3 independent groups during 4 weeks; the first one, control without treatment; the
second one, castrated and testosterone enantate (TE) treated; and the third one, castrated and TE plus 17 beta-
estradiol hemisuccinate treated. Weight prostatic difference was studied with the U test, histology with light-
microscopy. Weight prostatic difference between the second and third groups was in the significance limit
(P=0.05). Histologically increase in secretion and hyperplasia was noted in the third group. We concluded that E2
synergizes testosterone proliferating action upon the prostate and this could account for benign prostatic
hyperplasia genesis.

Key words: Bening prostatic hyperplasia , testosterone, estradiol.

INTRODUCCION
La hiperptasia prostatica benigna (HPB) o hiperplasia nodular
("} es una afeccién cuyo inicio frecuentemente se encuentra
alrededor de los 40 anos (*%), con una incidencia del 23% (3).
Durante [a quinta década de Ja vida las dos terceras partes de los
hombres presentan indicios histoldgicos de HPB (*). Conforme
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avanza la edad habra un incremento gradual en el peso
prostatico (*°) y, asi, a los 90 afios la HPB tiene una prevalencia
del 88% (*9).

La HPB se caracteriza por la formacién de voluminosos
nodulos bien delimitados por una seudocapsula, en la regidn
periuretral (tejido preprostatico) ('**} de los 16bulos laterales y
medio de la prostata (%), lo que trae frecuentemente consigo
obstruccidn parcial o total de la uretra ().

No se conoce con certeza la etiologia de la HPB; a pesar de
ello se sugiere que su aparicion depende de los niveles de
androgenos y estrégenos (‘*¢7). Estos Gltimos aumentan con
la edad ('*4) y quizds sinergicgn la accién proliferativa de los
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primeros (**#1%). Lo anterior ha sido demostrado experimental-
mente en perros castrados y Gltimamente también en ratas (*')
administrando andrdgenos y estrégenos.

En base a {o anteriormente sefialado, procuramos en el pre-
sente trabajo evaluar ¢l efecto del estradiol en la hiperplasia
prostitica inducida por testosterona

MATERIAL Y METODOS
Animales:

Se utilizaron 8 ratas albinas machos (entre 200 a 250 g)
obtenidas de la Facultad de Medicina Veterinaria de la Univer-
sidad Nacional Mayor de San Marcos (UN.M.S.M.), Lima, Pert;
agrupandolas de la siguiente manera:

- Grupo I: Dos ratas controles sin ningin tratamiento
- Grupo [I: Tres ratas castradas que recibieron un trata-
miento de ET a partir del segundo dia de Ja castracién
durante cuatro semanas
- Grupo III: Tres ratas castradas que recibieron un trata-
miento de ET y hemisuccinato de 17 beta estradiol (HE2)
a partir del segundo dia de la castracién por cuatro se-
manas.
Los animales fueron alojados y alimentados en e] Labora-
torio de Farmacologia de la Facultad de Medicina Humana de la
UN.M.S. M.

Firmacos:

Diluciones de Eutocol de 0,2mg/mt, y de Testoviron®Depot
de 100mg/m! . El Eutocol (ampolla de 200mg en 10m] de agua
bidestilada, Laboratorios Farmaindustria S.A., Lima, Peni), es el
nombre comercial que en nuestro medio tiene ¢l HE2, el cual
serd utilizado como factor estrogénico; mientras el
Testoviron®Depot (ampolla de 250mg en 1ml de solucidn oleosa,
Schering Farmaceutica Perunana S.A., Lima, Perd), es ¢l nombre
comercial que en nuestro medio tiene ¢l ET, ¢! cual serd urilizado
como factor androgénico. Las diluctones fueron hechas en el
Centro de Investigacién de Biologia Andina.

Procedimiento:

Las ratas se apruparon como lineas arriba se describe. Las
del 2do y 3er grupo fueron castradas y 2 dias después se
comenzd el tratamiento farmacoldgico. El tratamiento con las
diluciones de HE2 y ET tendieron a mantener concentraciones
diarias de 1 mg de T y de 0,01 mg de 17 beta-E2 (*'), segun
correspondié a cada grupo. Para ello a2 ambos grupos se aplicd
6 dosis de la dilucién de ET via intraperitoneal: la primera, en el
ler dia (dia 1) de tratamiento (2 dias después de la castracién),
de 0,12 ml (12 mg de ET); las 5 restantes, el 4to, 9no, 15te, 20mo,
y 26to dia de tratamiento, de 0,06 m1 (6 mg de ET). EI 3er grupo
ademas requirié de Ja aplicaciéon de la dilucidn de HE2 via
intraperitoneal, para lo cual la dosificacién fue diaria, el ler dja
fue de 0,1 ml (0,02 mg de HE2) y los restantes de 0,05 ml (0,01 mg
de HE2)diariamente por 28 dias. Hacia el 28vo dia (4ta semana
de iniciado el tratamiento), se procede a la prostatectomia (a los
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3 grupos) para inmediatamente pesar las prdstatas y hacer la
preparacién tisular. Al momento del andlisis histolégico se
desconocia por parte del examinador el grupo experimental de
procedencia.

Estadistica:

Se determind las medias de fos pesos prostaticos de fos
grupos experimentales y la desviacién estandar correspon-
diente a cada uno de ellos. Se procedié a la determinacion de [a
significancia estadistica de la diferencia entre los pesos
prostaticos del 2do y 3er grupos, mediante una prueba no
paramétrica: la prueba U .

RESULTADOS

Extraimos las préstatas sin incluir [a uretra ni las glandulas
coagulantes, prdstata anterior (*). En el grupo control las prés-
tatas eran anulares con una parte anterior bilobulada (préstata
ventral), y una lateral y posterior delgada, (prdstata dorsolateral
(*); asi se forma un ojal donde corresponde la uretra. La super-
ficie fue rojo grisdcea, su consistencia era blanda, El 2do grupo
presentd prdstatas con morfologia semejante al grupo control
s6lo que mas grandes, debido al aumento de tamafio de la prés-
tata ventral comparada con la prdstata dorsolateral, la cual tam-
bién crecié pero menos que en el grupo control. Finalmente en
el 3er grupo, los hallazgos en cuanto a morfologia de las prés-
tatas no variaron mucho con respecto a los anteriores grupos
excepto por el tamario, en este caso aun mas grande: la prostata
ventral habia crecido notablemente y también, siempre en
menor magnitud, la prdstata dorsolateral. La luz de la uretra
prostética en los grupos con tratamiento farmacolégico, era
pequefia, mucho menor que aquella observada en los controles.

Pesos prostiticos:

La diferencia entre las medias de los pesos prostaticos de
los 3 grupos es notoria especialmente entre el 3er grupo y el Iro
(1178 respecto a 254 mg). Se encontré que la diferencia en
pesos prostaticos entre el 2do y 3er grupos, estaba en el limite
de la significancién, P=0,05 (Tabla 1).

Hallazgos histopateldgices:

La préstata de rata podemos dividirla en dos componentes:
el parénquima acinar, el lumen que contiene la secrecién, y el
estroma que comprende el resto y que limita con el componente
anterior por la membrana basal. Los acinis prostiticos del grupo
control tuvieron epitelio glandular cibico simple y en algunas
zonas cilindrico simple en su porcidn proximal. En su porcién
distal, se apreciaron las proyecciones papiliformes propias de
esta regién; los nucleos eran_ basales. El epitelio es
seudoestratificado y en algunas zonas cilindrico simple. En el
estroma hubo predominio de fibroblastos. En resumen, la arqui-
tectura prostatica era normal (*) (Fig 1 y 2). En el 2do grupo
encontramos que la porcién proximal de los acinis prostaticos
se hallaba dilatada con gran cantidad de secrecidn; el epitelio
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Tabla |.- Influencia del enantato de testosterona y del
enantato de testosterona mas hemisuccinato de
| 7 beta-estradiol en el peso prostatico

Grupo Tratamiento Numero de  Peso prostatico
ammales (media £ ER¥)
I Ninguno 2 254+14 14
I Castracion mas ET 3 695+£139,19**
111 Castracidn mas ET
mias HE2 3 1 178324831 **
ER: error e¢slandar
ET: Enantato de Testosterona
HE2: Hemisuccinatode |7 bela-estradio!

*:P=0,05 respecto al grupo castrado y tratado con ET (prucba U)

era cibico simple variando a plano simple en algunas zonas; se
aprecia ademas una leve hiperplasia. La porcién distal mostraba
leve hiperplasia con un aumento del nimero de proyecciones
papiliformes hacia la luz acinar. A nivel del estroma un discreto
incremento de fibroblastos, el estroma fue mas abundante que
el grupo control (Fig. 3 v 4). En el 3er grupo la porcidn proximal
de los acinis prostaticos estaba muyv dilatada con francos
quistes glandulares con abundante contenido secretorio, su
epitelio era cubico simple con tendencia al plano simple. La
porcidn distal de los acinis prostaticos hipertréficos y con epi-
telio glandular marcadamente hiperplasico. con una luz acinar
irregular producto del aumento del numero de proyecciones
epiteliales hacia la misma (Fig. 5). También se obscrvéd una
metaplasia escamosa con focos en la porcion distal. En este
grupo hubo un marcado predominio glandular, siendo asi el
grupo en el cual la relacidn epitelio-estromal es mayor. A nivel
estromal con un discreto incremento de fibroblastos (Fig. 6).

Por 1iltimo, hay que senalar que en la porcidn distal de los
acinis prostaticos de los grupos que recibieron tratamento
farmacologico. presentaban algunas células epiteliales glandu-
lares con un citoplasma espumoso en la parte apical celular, que
fueron mas frecuentes en el tercer grupo, lo cual evidencié un
aumento de la actividad secretoria por sobre el tejido control, en
el cual también puede verse estas células pero con menor
frecuencia.

DISCUSION

El modelo animal que mas se ha utilizado en el estudio
etiologico de la hiperplasia prostitica es ¢! modelo canino,
debido a que éste es el inico animal que al i1gual que el hombre
desarrolla con la edad una hiperplasia prostitica benigna
espontanea (% '°). Pocos han sido los investigadores que se
han apartado de este modelo tradicional. Recientemente
Murakoshi et al emplearon un modelo animal de rata castrada
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administrando Testosterona (T) v 17 beta-E2 (‘). En este
estudio tomamos como modelo animal a la rata pero utilizamos
para la induccidn de hiperplasia al ET mas el HE2. El modelo
canino scguido en la mayoria de investigaciones utilizaron
andrégenos tales como Ja T, la dihidrotestosterana, el
androstenediol diluidos en trioleina, descrito inicialmente por
Walsh. P. y Wilson, J. (%), v estrogeno como el E2 diluido
también en esta sustancia. La utilizacion del ET se basé en las
observaciones realizados por Karr et al (*?), quicnes lo utili-
zaron en mandriles; mientras en la revision efectuada de la lite-
ratura no encontramos referencia trascendente de la utilizacion
de HE2. E] modelo utilizado cn este estudio tiene a su favor el
ser poco costoso e inducir cficazmente los efectos deseados,
por lo cual deberia scr tomado en cuenta en investigaciones
futuras al respecto.

Este estudio involucraria a los estrégenos en la etiologia de
Ja hiperplasia prostatica benigna. Asi al analizar histologicamente
las préstatas, el predominio creciente encontrado de la parte
glandular por sobre Ja estromal en los grupos control, castrado
tratado con ET y con ET mas HE2 nos llevd a concluir que este
dltimo tiene una accidn sinergizante de la proliferacion inducida
por el ET sobre la parte glandular. No podemos determinar si
este aumento esta acompafiado con un aumento estromal que
sea menor que el praducido en la parte glandular, y que dé la
apariencia final de un aumento neto de esta Gltima parte por
sobre la primera. Bartsch et al, 1987 en un modelo animal de
perro establecieron que el tratamiento con 5 alfa-dihidro-
testosterona o 5 alfa-androstano-3 alfa-17 beta-diol en combi-
nacién con 17 beta-E2 inducia un aumento de 4 veces la parte
glandular v un aumento de 2 veces el tejido estromal ().

La forma mas grosera de verificar los hallazgos histalégicos
que el HE? sinergizé la accién proliferatva del ET fue la determi-
nacién del peso prostitico en los tres grupos, donde el
aumento en ¢l grupo castrado y tratado con HE2 mas ET fue
notable. Esto uitimo también encontrado por Murakoshi et al,
1992 en su estudio (*'), e incluso en aquellos trabajos que utili-
zaron perros (¥'“"*}). En consecuencia existe evidencia sufi-
ciente para afirmar que el factor estrogénico estaria implicado
en la proliferacion exagerada de la prostata en la HPB, situacion
que no puede ser explicada solo por el factor androgénico, pero
lo que todavia no estd claro es el mecanismo por el cual el prime-
ro influye sobre ¢l segundo.

Una hipétesis posible seria que el E2 actia a nivel primaria-
mente estromal ('), donde hay mas receptores de estrégeno
que en parénquima acinar (**'*'%) particularmente en la zona
periuretral. Esto se presentaria especialmente en las células mus-
culares lisas (") y produciria un aumento en el numero de re-
ceptores para androgenos (°). Los andrdgenos activan los me-
canismos proliferativos ('Y) produciendo una mayor cantidad
de factores de crecimiento (***") inicialmente el fibroblastico,
hasta que se logre un disbalance epitelio estromal que favoresca
al estroma, v que estimule Ja liberacion del factor de crecimiento
epitelial ("™'*). En el epitelio glandular el blanco de este factor
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Fig. 5.- Grupo I11: Porcién glandutar distal prostdtica (400X, HE). Fig. 6.- Grupo II1: Porcién ductal proximal prostdtica (200X, HE).
37
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seria la célula basal ("), la cual se sugiere que se transforme en
célula epitelial glandular (*). Por algin mccanismo sc produ-
ciria, a la vez. un aumento de receptores de estrogenos en el
epitelio (1), y cstos al actuar sobre ellos ¢l E2 aumentarian el
numero de receptores para andrégenos. La presencia de
receptores de androgenos cen el epitelio glandular se discute,
pero hay evidencia a favor (*3'*%); la § alfa-dihidrotestosterona
a nivel epitehal glandular estaria implicada en el mantenimiento
de la actividad secretoria aumentada, y la T v el 5 alfa-androstano-
3 alfa-17 beta-diol en cl tipo celular y el crecimiento.

Esta posible explicacion es compatible con el hecho gue al
administrar andrégeno sélo hay una accion proliferativa. Se debe
sefialar que la presencia de andrdgeno en cualquier
modelo inductivo es nccesario (el E2 solo produce una atrofia
prostatica). al igual que una relacion andrégeno a estrogeno
menor a la normal. Condicién esta ihima que se da con la edad
avanzada ("), ademas se ha visto que en la hiperplasia
prostatica benigna en la region periuretral prostatica hay
aumento de la actividad de la aromatasa (%), enzima que trans-
forma andrégenos a estwrégenos, v en consecuencia estos
Oltimos aumentan en la misma regién (**).

El principal problema derivado de la aparicién de la HPB es
Ja obstruccién uretral, la mayoria de expertos no considera esta
afeccidon como premaligna (*), aunque Murakoshi et al, 1992
cvidenciaron mayor carcinogenicidad en el epitelio glandular
prostatico lucgo de la induccién de la HPB en ratas castradas
(""}. En este estudio se sugiere que los estrégenos estarian
implicados en la génesis dc la HPB por lo que seria adecuado
que en el tratamiento no quirdrgico se utilice inhibidores de la
aromatasa reducicndo asi los niveles de estrogeno sin alterar la
funcidén de las hormonas masculinas. Este tratamiento se esta
va utilizando (™) y con pocos efectos colaterales (*).
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