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Teniendo en cuenta la importancia que tiene para el crecimiento y desarrollo del esqueleto la regulacién del
equilibrio hormonal es que nos hemos propuesto conocer cdmo se afecta el crecimiento del hueso fémur con
sobredosis de estrogenos y testosterona: asi como si existen diferencias en el crecimiento del fémur ante la
administracion de hormonas sexuales de acuerdo con el sexo. Para este trabajo se utilizaron 380 ratas albinas RN
de las cuales a dos grupos de 140 animales se les suministro por via intraperitoneal estrégenos y testosterona
respectivamente los dias 2, 4, 6, 8, 10. Los animales fueron sacrificados a los 10, 20, 30, 40, 50 y 60 dias de
edad. En nuestros resultados se observa que las ratas inyectadas con sobredosis de hormonas sexuales
presentan una disminucion del crecimiento del hueso fémur, didmetro transverso del tercio medio y de las epifisis.
Asi como se observd que el crecimiento se ve mas afectado en los animales que recibieron sobredosis de la
hormona sexual correspondiente a su sexo.

INTRODUCCION

El estudio de las anormalidades del crecimiento humano ha sido uno de los aspectos mas
interesantes que ha preocupado desde pasadas décadas, tanto a los investigadores, como a la
clinica médica en general. Sin embargo, en este campo se han alcanzado los logros mas
importantes en los Ultimos afios, lo que ha permitido desentrafiar multiples mecanismos fun-
damentales que actuan retardando o favoreciendo este importante proceso organico.
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En el control del crecimiento humano obra una gran variedad de fendmenos interactuando
entre si, destacandose quizas en primer plano un conjunto de fuerzas genéticas propias de la
especie, de la raza, de la familia, o del individuo," ejerciendo junto a ellas un papel importante la
accion coordinada de varias gldndulas endocrinas.

Ademas diversos factores exdgenos pueden alterar el curso normal del crecimiento,

pudiéndose citar factores de diversas indoles, tales como la actividad motora,'” nutricionales,”’

ambientales,” geograficas” entre otros.

Son sin dudas dentro de los factores que influyen en el crecimiento, los factores endocrinos un
pilar importante en esta regulacion. Los trabajos realizados en el campo de la endocrinologia han
permitido tener un conocimiento mas preciso de la funcion de estos agentes en dicho control.

Desde los primeros afios de este siglo se conocen trabajos sobre esta regulacion

destacandose entre otros, los de Hatai y Donaiso” donde se ponen de manifiesto los efectos de la

castracion sobre el crecimiento 6s0.3
Posteriormente se han realizado estudios donde se analizan los efectos de la gonadectomia

sobre el crecimiento corporal y el peso de los 6rganos en ratas albinas,""" y sobre la influencia del
déficit hormonal en la reparacion de la fractura dsea en ratas.” Los efectos generales de estas

hormonas sobre la estructura dsea han sido objeto de estudio de diversos autores,” y se aportan
datos sobre robusticidad del hueso, la longitud, y peso de los animales, y la densidad y resistencia
o6sea producto de la osteoporosis en ratas castradas.

Por otra parte, en nuestro pais, " se han llevado a cabo importantes estudios para conocer
como se producen las diferentes alteraciones en el crecimiento de los huesos en pacientes
afectos de diversas patologias donde se detectaban déficit en algunos casos, o aumentos en
otros, de las hormonas sexuales.

Respecto a las investigaciones realizadas en nuestro medio utilizando sobredosis de

hormonas sexuales,”"” se han detectado afectaciones en las mediciones de la longitud del fémur,
asi como, de la medicion condilo incisal y de la altura de la rama mandibular respectivamente en
animales de experimentacion sometidos a sobredosis de estrégenos.

Basado en lo antes planteado por diversos autores, en la importancia que se le adjudican a las
acciones de dichas hormonas como capaces de producir alteraciones sustanciales sobre el
proceso de crecimiento, y con el fin de ampliar los conocimientos existentes sobre la materia que
puedan ser utilizados en definitiva, para lograr un adecuado control del crecimiento humano, nos
hemos visto estimulados a estudiar el efecto de la sobredosis de las hormonas sexuales
estrogenas y testosterona sobre el hueso fémur en ratas albinas de ambos sexos, proponiéndose
para nuestro trabajo los siguientes objetivos:

1. Conocer como se afecta el crecimiento el hueso fémur en relacion a los parametros longitud,
didmetro transverso del tercio medio de la diafisis y didmetro transverso de la epifisis.

2. Determinar si existen diferencias en el crecimiento del fémur ante la administracion de
hormonas sexuales de acuerdo con el sexo.

MARZO, 1985

319



MATERIAL Y METODOS

Para nuestro trabajo se utilizaron 380 ratas albinas RN procedentes del vivario del ICPB
Victoria de Girdn. Las mismas se dividieron de la siguiente manera:;

Un primer grupo de 140 animales formado por 70 hembras y 70 machos se utiliz6 como grupo
control.

A un segundo grupo constituido por 120 ratas (60 hembras y 60 machos) se le administr6
propionato de testosterona al 25% diluido en glicerina a razon de 0,1mg/kg de peso corporal por via
intraperitoneal los dias
2, 4,6, 8, 10 de edad. Para esto se procedié previamente a pesar los animales con una balanza de
plato de fabricacién soviética con una precision del gramo y realizar el calculo de medicamentos a
inyectar. Posteriormente se realizé desinfeccion del area y se inyecté a los animales utilizando una
jeringuilla de insulina y una aguja hipodérmica 22 de 0,5 pulg de longitud en la region abdominal
inferior.

Al tercer grupo constituido por 120 ratas (60 hembras y 60 machos), previo pesaje de los
animales y calculo del medicamento a inyectar, se le administré estrogenos (4mg) diluido en
glicerina, a razon de 1 mg/kg de peso corporal por via intraperitoneal los dias 2, 4, 6, 8 y 10 de edad
procediéndose de igual forma que en el grupo anterior.

Los animales controles y experimentales se mantuvieron bajo un mismo régimen de cuidados
higiénicos y de alimentacion.

El sacrificio de los animales se realiz6 a las edades de RN, 10, 20, 30 40, 50 y 60 dias para los
grupos controles y de 10, 20, 30, 40, 50 y 60 dias para los experimentales en nimero de 10 hembras
y 10 machos para cada grupo.

Cada grupo fue sacrificado en la fecha previamente para ello sefialada, los animales se
introdujeron en una campana con atmdsfera de cloroformo.

Una vez realizado el sacrificio se procedié a extraerle la piel a los animales y posteriormente
los mismos fueron fijados en formalina al 10% y una vez fijados se desarticuld el miembro
posterior a nivel de la articulacion coxal, separandose el tejido blando y procediéndose a la
limpieza del hueso fémur.

De ese hueso tubular largo se realizaron las siguientes mediciones:

— Longitud:

Distancia tomada desde la porcién mas alta del trocante mayor hasta el

area intercondilar.
— Diametro transverso de la diafisis:

Distancia tomada transversalmente en el tercio medio de la di&fisis.
— Diametro transverso de la epifisis proximal:

Distancia tomada transversalmente en la epifisis proximal (cabeza-cara

lateral del trocanter mayor).
— Diametro transverso de la epifisis distal:

Distancia tomada transversalmente entre el epicondilo medial y lateral.

Todas las mediciones fueron realizadas con un pie de rey con apreciacion de 0,01 mm.

Los datos obtenidos se recogeran en los modelos confeccionados al efecto. Los mismos se
compararon por el test no paramétrico de Mann- Whitney.
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RESULTADOS
Los resultados de las mediciones realizadas sobre el sexo masculino se muestran en los
cuadros del | al IV, en ellos se observa:

En relacion a los parametros estudiados, longitud, didmetro transverso del tercio medio de la
diafisis y diametro transverso de las epifisis, se detectan en todos ellos que existen diferencias
significativas entre los grupos experimentales y controles en todas las edades analizadas con
un crecimiento menor en los experimentales con respecto a los controles.
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Sin embargo, al comparar los grupos experimentales entre si se constata que en todas las
mediciones realizadas sobre el hueso fémur en este sexo fueron significativamente menores en el
grupo experimental testosterona sobre el grupo estrégeno predominantemente.

La edad mas critica al comparar los grupos experimentales entre si result6 ser la de 30 dias. Los
resultados obtenidos de las mediciones realizadas sobre el mismo hueso tubular largo en el
sexo femenino se muestran en los cuadros del V al VIII.
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En este sexo se obtienen las mismas mediciones que se relizaron en el sexo masculino, es
decir longitud, didametro transverso del tercio medio de la difisis, y didametro transverso de las
epifisis. Los resultados de este analisis muestran que en todas las mediciones existen
diferencias significativas a todas las edades estudiadas con una disminucion mayor en el grupo
experimental con respecto al control igual que sucedié en el sexo
masculino. ,

Al comparar los grupos experimentales entre si en los mismos cuadros se constata que
existe una disminucién significativa del grupo experimental inyectado con estrégenos

predominantemente en el caso de este
SEX0.
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La edad mas critica para este hueso en el sexo femenino fue la edad de 30 dias de edad,
igualmente que en el caso anterior.

DISCUSION

En nuestro trabajo se observa que en grupos de ratas que han recibido una sobredosis de
hormonas sexuales, estrégenos y testosterona de manera repetida en dias alternos hasta los 10

dias de edad se caracterizan por una afectacion general del crecimiento del hueso fémur
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Estos resultados discrepan de los obtenidos por Penny18 en su trabajo, el cual describe,
refiriéndose a la pubertad precoz, que por accién excesiva de la testosterona se produce
crecimiento longitudinal acelerado y maduracion esquelética a una edad mas temprana que
cuando esto suele ocurrir. Sin embargo, Lewis!9 plantea al evaluar la evolucion clinica de nifios
con aumento de la secrecién de testosterona y estrégenos sefiala que los mismos producen
disminucion de la talla corporal.

Asimismo, Acosta™ sefiala que en los nifios tratados indiscriminadamente con andrégenos
se produce, aceleracion de la maduracién dsea y cierre de las epifisis.

Nuestros resultados nos inducen a aceptar el sefialamiento de Lullman y Kuschinsky”® de
que el aumento de las hormonas sexuales en el organismo produce una inhibicion de la secrecion
de la somatotrofinas y de la hormona tirotropa elaborada por el l6bulo anterior de la hipdfisis
Dexeus,”' lo cual se manifiesta en una disminucion de la velocidad de crecimiento dsl esqueleto.

Se ha demostrado por Shansoni y Companioni,17 disminucién del crecimiento mandibular en
ratas con sobredosis de hormonas sexuales, resultados éstos que apoyan los de nuestro trabajo.

El resultado obtenido en el hueso fémur ai comparar los grupos experimentales entre si, se
observa que cada una de estas hormonas testosterona y estrogenos, actuan con una mayor
intensidad sobre el sexo en el cual normalmente ejercen su accion.

Es decir, los estrégenos producen una mayor afectacion sobre las mediciones en el sexo
femenino mientras que la testosterona lo hace sobre el sexo masculino.

Este hecho de que cada hormona actlie mas intensamente, de forma selectiva, sobre el sexo
donde ella habitualmente lo hace en parte es explicable al hecho de que, ademas de la inhibicion

sefialada anteriormente existe el mecanismo de accidn de las hormonas sefialado por Williams,”
donde plantea “el mecanismo de accién de una hormona es la forma en que se produce la accion
reciproca entre la hormona y su receptor”.

Como es de suponer, cada hormona actuara mas intensamente sobre su sexo por la
existencia en los mismos de una cantidad mas abundante de receptores especificos, efecto que
se suma al inhibitorio del I6bulo anterior de la hipdfisis.

CONCLUSIONES

Nuestro trabajo nos permite arribar a las siguientes conclusiones:
1— Se produce una disminucion del crecimiento del hueso fémur.
2 El crecimiento del hueso fémur se encuentra afectado en mayor grado

en los animales que recibieron la sobredosis de hormona sexual correspondiente a su sexo.

Es decir, testosterona en el sexo masculino y
estrégenos en el sexo femenino.
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SUMMARY

Loynaz Fernandez, C. S.j F. Companioni Landin. tlfects of sex hormones overdosage on growth of femoral bone
in rats.

According to importance of regulation of hormonal equilibrium for growth and develop- ment of skeleton, our proposal
is to learn about growing affectation of femoral bone.by estrogens and testosterone overdosage, as well as whether

or not differences in femoral growth exist if sex hormones are administered according to sex. A total of 380 RN
albine rats were used to carry on this work. Intraperitoneal estrogens and testosterone were administered to two
groups, 140 rats each one, during days 2, 4, 6. 8 and 10. The animals were killed when they were 10, 20, 30, 40,
50 and 60 day-old. In our results was observed that those rats injected with sex hormone overdosage show
decrement of femoral growth, médium third transverse diameter and epiphysis. It was also observed that

growth is most affected in animals with overdosage of sex hormone corresponding to their own sex.

RESUME

Loynaz Fernandez. C. S.; F. Companioni Landin. Effets du surdosage d'hormones sexuelles sur la croissance de I'os fémur
chez des rats.

Etant donné I'importance de la régulation de I'équilibre hormonal pour la croissance et le développement du
squelette, nous sommes proposés de connaitre les effets du surdosage d'oestrogénes et de testostérone sur la

croissance de l'os fémur, et s'il existe des différences dans la croissance du fémur suivant le sexe aprés

I’'administration d’hormones sexuelles. L'étude a porté sur 380 rats albinos RN; deux groupes de 140 animaux chacun
ont regu, par voie intrapéritonéale, des oestrogénes et de la testostérone, respectivement, au 2e, 4e, 6e, 8e, et 10e
jour. Les animaux ont été sacrifiés & I'age de 10, 20, 30, 40, 50 et

60 jours. Les résultats montrent que les rats injectés avec surdosage d'hormones sexuelles, présentent une
diminution de la croissance de | os fémur, du diamétre transverse du tiers médian et des épiphyses. Il a été observé
que l'atteinte de la croissance est plus marquée chez les animaux qui avaient recu un surdosage de I’normone
sexuelle correspondant & leur sexe.
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