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RESUMEN

La testosterona tiene influencia estimulante de la eritropoyesis. Se han descrito dos tipos de mecanis-
mo de accidn. Uno directo sobre eritroblastos y, por otra parte, un aumento en la produccion de eritropove-
tina. la segunda de las acciones se ha comprobado en animales enteros, mientras que en animales anéfricos
es tema de controversia. Con objeto de dilucidar este problema, se inyectd a ratones machos adultos de la
cepa CFW/ep, ciclopentilpropionato de testosterona (CPT) en dosis de 3 mg dia por medio, totalizando 12 mg.
Los animales fueron luego nefrectomizados y estimulados por anemia (fenilhidracina) e hipoxia hipobarica
(0,4 atm.). la actividad eritropoyética de los plasmas se determind por ensayo bioldégico mediante la capta-
cidn de 3%Fe en los nuevos eritrocitos formados en ratones policitémicos. Se comprobé un aumento de 3 a 4
veces en la produccidn de eritropoyetina extra renal en los ratones inyectados con testosterona, respecto de
los controles que solo recibieron el vehiculo, Se descartd la accidn directa de la testosterona que pudiera
contener el plasma ensayado. Podemos afirmar que la accidn se debid a eritropoyetina, ya que el anticuerpo
especifico antieritropoyetina suprimié toda accién eritropoyética del plasma problema.

SUMMARY

In this paper we report our studies on the influence of testosterone on extrarenal erythropoietin pro-
duction.

Adult CFW/ep male mice were inyected with 12 mg of testosterone cyclopentylpropionate divided in
four doses. Afterward the animals were hilaterally nephrectomized and strongly stimulated to produce erythro-
poietin by anermia (phenylhydrazine) and hypobaric hypoxia (0.4 Atm.). The erythropoietic activity of plasmas
was determined by the 59%Fe incorporation into the new red blood cells induced in ex-hypoxic polycythemic
mice. It was found that the erythropoietic action in the plasmas of the experimental group was more than tree-
fold when compared with the action of control mice plasmas submitted to the same treatment, except the tes-
tosterone inyection. The erythropoietic effect was not due to testosterone possibly present in the assayed
plasmas. Furthermore, the effect was abolished by a specific antibody against erythropoietin.

INTRODUCCION

Se ha comprobado que dosis farmacoldgicas
de testosterona, asi también como diversos este-
roides de accidn predominantemente anabdlica,
estimulan la eritropoyesis. (L 2% 45 6 7 8 5, 10, 11, 12
13,34 15 16 ¥ Se han postulado dos tipos de me-
canismos de accién. Uno directo sobre [@ serie
eritroblastica y sus predecesores, y otro, aumen-
tando la produccion de eritropoyetina. Respecto
del segundo de los mecanismos mencionados, se
ha obtenido una comprobacién directa por per-
fusion de rifidn aislado de perro.™ Sin embargo,
no existen en el tema estudios sistematizados re-
ferentes a fuentes extra renales.

En este trabajo hemos estudiado la influencia
de la testosterona sobre la produccion de eritro-
poyetina extra renal.
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MATERIALES Y METODOS

Se utilizaron ratones machos adultos de la ce-
pa CFW/ep. Los animales se inyectaron con 4
dosis de 3 mg cada una de ciclopentil-propionato
de testosterona (CPT) en aceite, dia por medio
por via subcutanea. Junto con la Ultima dosis
también recibieron una inyeccion de 2Zmg de
fenilhidracina que se repitid al dia siguiente, con
o objeto de conseguir un grado relativo de ane-
mia. Los ratones gue se usaron como controles
se inyectaron sOlo con el vehiculo (aceite) vy con
la misma dosis de fenilhidracina. Tres dias des-
pués de la segunda inyeccién del anemizante,
tanto los animales experimentales como los con-
troles fueron nefrectomizados bilateralmente,
anestesiados con éter. Inmediatamente después
se sometieron a presion hipobéarica a 304 mm Hg



(0,4 atm.), durante 5 horas, como estimulo adi-
cional para forzar la produccién de eritropoyetina
extra renal. Finalizada la hipoxia, se sangraron
por puncion cardiaca con jeringa heparinizada y
se separd el plasma de los diferentes grupos, con-
servandose en congelador hasta su empleo.

La actividad eritropoyética de cada mililitro de
plasma se determiné por ensayo biolégico en ra-
tones policitémicos ex hipéxicos, por medio de
la captacion de 39%Fe en los nuevos eritrocitos for-
mados en la forma va descrita en detalle. @ Bre-
vemente, 1 ml de plasma se inyecté por mitades,
separadas por intervalo de 24 horas, comenzando
el séptimo dia de finalizada la hipoxia. Al dia
siguiente de la segunda dosis, se inyectd aproxi-
madamente 0,2 u Ci de 5%Fe como FeCl; en una
vena de la cola, vy 48 horas después se extrajo
una muestra de sangre por puncién cardfaca, mi-
diéndose la radiactividad en 0,5 ml y expresando
los resultados en por ciento de captacion en el
volumen sanguineo total, calculando éste en 7 %
del peso corporal. @’

Con el objeto de comprobar si la actividad
eritropoyética de los plasmas problemas se dehia
a la presencia de eritropoyetina o no, se incubd
el plasma de ratones experimentales con anti-

cuerpe antieritropoyetina obtenida en conejo.
Para neutralizar “in vitro” el probable exceso de
la antieritropoyetina, se realizdé una segunda incu-
bacidn con suero antigammaglobulina de conejo
obtenide en oveja. Como control positive se uti-
lizé una alicuota del mismo plasma, incubandolo
solamente con el anticuerpo anticonejo.

Con el fin de descartar la accién eritropoyé-
tica directa de la testosterona que pudiere estar
presenie en los plasmas problemas, se realizaron
experimentos adicionales inyectando una dosis
total de 12 mg de CPT a ratones del bioensayo,
con el mismo esguema de inyeccion que para los
plasmas.

Los resultados se sometieron a estudic esta-
distico mediante la prueba “t de Student.

RESULTADOS Y CONCLUSIONES

La actividad eritropyética del plasma de los
grupos de ratones anéfricos inyectados con CPT
y de los grupos controles se muestran en la figu-
ra 1. Como puede apreciarse, la actividad eritro-
poyética de los plasmas de ratones que se inyec-
taron con CPT es mds de 3 veces mayor que el
de los controles que sélo recibieron el vehiculo.

TABLA 1

Neutralizacion del efecto erifropoyético del plasma experimental por anticuerpo especifico y accion
de la testosterona en los animales utilizados en el ensayo biclogico

Confrontacion estadistica

Material inyectado N % Captacion 59Fe R -
Plasma ratéon (CPT) nef + 5 1,02 = 0,39 Solucion NaCl NS
Anti-Ep
Plasma ratén (CPT) nef 5 A g2 55 Plasma ratén (CPT) + < 0,001
Anti-Ep
Solucion NaCl 0,9 % 5 0,46 = 0,16
C_PT ’I-ng 7 0,57 = 0,29 Solucién NaCl __NS
CPT_’IZ mg 8 0,58 + 0,36 Solucién Na_Cl NS
SoluJﬁn-i\iaCT 0,9 % 5 0,43 =+ 0,23 =ik Y

nef = nefrectomia bilateral. Anti-Ep = antieritropoyetina. CPT = ciclopentilpropionato de testosterona. N = ng-

mero de animales. Promedio-= error estandar.

En la tabla | se dan los resultados obtenidos
con el anticuerpo especifico antieritropoyetina
que inhibié la accién eritropoyética del plasma,
y también se cobserva gue en el tiempo en el
cual transcurricé el enmsayo biclégico, una dosis
tan elevada de CPT como el total recibide por
los ratones experimentales (12 mg) no modificd
la captacion de 59Fe.

Por las evidencias presentadas, podemos con-

cluir que la testosterona en dosis farmacoldgicas
incrementa la produccién de eritropoyetina ex-
tra renal.

Las barras represenfan el promedic de cap-
tacion vy las lineas verticales el error estandar. Ef
nimero incluide en la parte inferior de cada ba-
rra es el nimero de animales invectados. Cada
grupo de barras corresponde a experimentos se-
parados.
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Figura 1. Accién eritropoyética del plasma de ratones anéfricos tratados con testosterona y controles en ra-
tones policitémicos.
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