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EFECTOS DE UN DERIVADO DE INDENOPIRIDINA, RTI-4587-073 (L), EN LA 

REPRODUCCIÓN DEL GATO DOMÉSTICO (FELIS CATUS) 

 

Palabras claves: felino, contracepción, reproducción, indenopiridina, ultrasonografía 

 

Resumen 

Con el objetivo de contribuir al control y mejora de la reproducción de felinos 

domésticos, este Trabajo de Tesis se planteó como objetivos: 1) evaluar el efecto de la 

indenopiridina RTI-4587-073 (l) en la espermatogénesis; 2) describir y comparar la 

ecogenicidad y heterogeneidad testicular mediante análisis digital de imágenes 

ultrasonográficas en: a) testículos normales y con alteraciones en la espermatogénesis y 

b) gatos prepuberales, peripuberales y adultos. En el primer capítulo, 30 gatos machos 

adultos, se trataron (día 0) con 12,5 mg/kg PO de RTI-4587-073 (L) y se 

hemiorquiectomizaron a los -14 días, 6 horas, 12 horas, 1 día, 7 días, 14 días, 21 días, 35 

días o 42 días. Previamente, se tomaron muestras para determinación de testosterona (T) 

fecal. Los testículos se evaluaron macro y microscópicamente. El RTI-4587-073 (L) no 

provocó cambios en: parámetros macroscópicos testiculares (P>0,1), concentraciones de 

T fecal (P>0,1) ni aparición de efectos secundarios. Histológicamente, a partir de las 6 

horas, se observó desorganización de la citoarquitectura del epitelio seminífero y 

disminución del volumen de todos sus componentes, excepto las espermatogonias. Estos 

cambios desaparecieron gradualmente hacia el final del estudio. Así, el RTI-4587-073 (L) 

provoca rápida interrupción de la espermatogénesis con retorno a la normalidad en 

aproximadamente un ciclo espermático, sin efectos secundarios. En el segundo capítulo, 

se incluyeron 7 gatos machos adultos en un modelo experimental de daño 
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espermatogénico, mediante administraciones sucesivas de un antagonista de GnRH. 

Previa y posteriormente, los testículos se evaluaron mediante ultrasonografía modo B. La 

ecogenicidad y heterogeneidad se analizaron digitalmente, cuantificándolas como la 

intensidad media de pixeles (IMP) y su desvío standard (DS), respectivamente. Los 

animales se orquiectomizaron, y los parámetros histomorfométricos testiculares se 

correlacionaron con las variables ultrasonográficas. La ecogenicidad (P<0,05) pero no la 

heterogeneidad (P<0,1), disminuyó tras el deterioro espermatogénico (P>0,1). No se halló 

correlación entre parámetros ecográficos e histológicos. En el tercer capítulo, 14 gatos 

machos adultos, se evaluaron ultrasonográficamente como en el capítulo anterior. Luego 

de ser orquiectomizados, se clasificaron histomorfométricamente como Prepuberales, 

Peripuberales o Pospuberales. La IMP (P<0,05) y la SD (P<0,05) se incrementaron a la 

pubertad. Los parámetros ultrasonográficos e histomorfométricos mostraron estar 

fuertemente correlacionados. El análisis digital de imágenes ultrasonográficas modo B 

podría convertirse en una herramienta diagnóstica útil en la evaluación de la 

funcionalidad reproductiva del gato doméstico. 
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EFFECTS OF AN INDENOPIRIDINE DERIVATE IN THE DOMESTIC CAT 

REPRODUCTION 

 

Key words: feline, contraception, indenopiridine, ultrasonography 

 

Summary 

To contribuite to the improvement and control of feline reproduction, the aims of this 

Thesis were 1) to evaluate the effect of the indenopiridine RTI-4587-073 (l) on 

spermatogenesis; 2) to describe and compare testicular echogenicity and heterogeneity 

assessed through digital ultrasound images of a) normal and abnormal testicles b) 

prepubertal, peribupertal and adult cats. In the first chapter, 30 adult male cats were 

treated (d 0) with RTI-4587-073(l) 12.5 mg/kg PO and randomly hemiorchiectomized on: 

day -14, 6 h, 12 h, 24 h, day 7, day 14, day 21, day 35 or day 42. Fecal samples for 

testosterone (T) measurement were collected and the testes were gross and 

microscopically examined. RTI-4587-073 (L) did not cause clinical side effects nor 

changes in neither gross testicular parameters (P > 0.1) nor fecal T concentrations (P > 

0.1). Severe disorganization of the cytoarchitecture of the seminiferous epithelium and 

decrease in all its components volumes, except spermatogonias, were found at 6 h to 

progressively decrease up the end of the study.  RTI-4587-073 (L) rapidly disrupted 

spermatogenesis, returning to normality in approximately one spermatic cycle without 

clinical side effects. On the second chapter, a pharmacological model of spermatogenic 

impairment was used where 7 adult male cats were administered a GnRH antagonist. 

Testicles were evaluated by mode B ultrasonograpy before and after the antagonist, and 

echogenicity and heterogeneity were digitally analyzed and measured as mean pixel 
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intensity (MPI) and its standard deviation (SD), respectively. The animals were 

orquiectomized and the correlation among histomorfometric and ultrasonographic 

parameters was calculated. Testicular echogenicity (P<0.05) but not its heterogeneity 

(P>0.1) diminished after spermatogenic damage. No correlation between histologic and 

ecographic parameters was found. On the third chapter, 14 male cats were 

ultrasonographically evaluated as previously described. The animals were orquiectomized 

and classified as Prepubertal, Peribupertal or Pospubertal. The MPI (P<0.05) and the SD 

(P<0.05) increased at puberty. Ultrasonographic and histomorfometric parameters had 

shown to be strongly correlated. Digital analysis of B Mode ultrasound images could be a 

useful tool in the feline breeding soundness examination. 
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INTRODUCCIÓN GENERAL 

 

 

Desde hace décadas, el gato doméstico viene experimentando un incremento notable en 

su popularidad como animal de compañía, tendencia observada a nivel mundial y 

nacional (Zasloff, 1996). En muchos países la población felina ha superado ampliamente 

a la canina. A medida que aumenta la urbanización y el nivel de desarrollo, el gato es 

preferido detrimento del perro, debido a su tamaño más pequeño y la menor necesidad de 

espacio, lo que le permite adaptarse fácilmente a las largas jornadas laborales de sus 

propietarios (Bernstein, 2007). Se estima que en el mundo existen más de 300 millones de 

gatos mantenidos como animales de compañía (Statista, 2018) y más de 3 millones en 

nuestro país (Pet Secure, 2020). Como consecuencia, el interés en la cría de gatos de raza 

se ha incrementado notablemente (Axner, 1996), existiendo en la actualidad más de 60 

razas (O’Brien, 2008). Esta tendencia también se observa en nuestro país, donde 

actualmente son reconocidas más de 20 razas por la Federación Felina Argentina. Todo 

esto genera una importante actividad económica, promoviendo no sólo el comercio de 

alimento balanceado y sanitarios, sino también de medicamentos y servicios veterinarios.   

Sumado a esto, el gato doméstico es un excelente modelo experimental para el estudio de 

disfunciones genéticas, enfermedades infecciosas e infertilidad en humanos (Pukazhenthi y 

col., 2001), así como también para el desarrollo de biotecnologías reproductivas para la 

conservación y preservación de felinos silvestres, los cuales, en su gran mayoría, se 

encuentran amenazados, son vulnerables o están en peligro de extinción de (Axnér y 

Forsberg, 2007; O’Brien y col., 2008).  
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Anatomía y fisiología del gato doméstico 

El tracto reproductivo del gato consiste en el pene, el escroto, testículos, próstata, 

glándulas bulbouretrales o de Cowper, epdídimos, conductos deferentes, cordón 

espermático y uretra. 

El pene está localizado ventralmente al escroto. Es una estructura muy vascularizada, 

compuesto por dos cuerpos cavernosos y un cuerpo esponjoso. En el gato adulto, la 

porción final, el glande, es una estructura cónica de 5-10 mm, orientado caudalmente, 

cubierto por 100-200 espículas cornificadas y curvas, de 1mm de largo, que se dirigen 

hacia la base del pene, cuyo desarrollo es andrógeno dependiente (Feldman y Nelson, 

1996). Estas espículas se desarrollan en la peripubertad y estimulan la liberación de la 

hormona luteinizante (LH) en la hembra (Aronson y Cooper, 1967). En los machos de 

esta especie la separación balano prepucial y la presencia de espículas demuestran el 

grado de desarrollo sexual (Johnston y col., 2001). 

El escroto está localizado ventral al ano y dorsal al pene, y es no pendular. Su piel es fina, 

y está cubierta por un pelo denso. Un fino tabique de tejido conectivo lo divide en dos 

cavidades, cada una ocupada por un testículo, epidídimo y el inicio del cordón 

espermático. Los testículos, que normalmente se encuentran descendidos en la bolsa 

escrotal al momento del nacimiento (Davidson y Baker, 2009) están localizados en el 

saco escrotal. 

Histológicamente, están compuestos por túbulos seminíferos densamente agrupados, 

separados por tejido intersticial, que contiene principalmente células de Leydig. Los tres 

principales tipos celulares testiculares son las células intersticiales de Leydig, que 

secretan testosterona (T), las células de Sertoli, que secretan estrógenos e inhibina y 

actúan como soporte estructural y funcional para las células germinales; y las células 

germinales: espermatogonias, espermatocitos primarios y secundarios, espermátides 

redondas y elongadas y espermatozoides, que constituyen el epitelio germinal. La barrera 

hematotesticular y las células de Leydig se encuentran completamente desarrolladas al 
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alcanzar la pubertad (Sanchez y col., 1994). La duración de cada ciclo espermático es de 

10,4 días, y la duración total de la espermatogénesis es de 46,8 días (França y Godinho, 

2003). 

La función testicular es doble: producción de gametas y secreción de hormonas sexuales. 

Es mediada por las hormonas LH y folículoestimulante (FSH) secretadas por la hipófisis 

anterior, en respuesta a la hormona liberadora de gonadotrofina (GnRH) hipotalámica. La 

LH estimula la secreción de testosterona por las células de Leydig y su secreción se ve 

inhibida por un mecanismo de retroalimentación negativa en respuesta a altos niveles de 

testosterona y LH. La FSH estimula la secreción de estradiol e inhibina por las células de 

Sertoli, las cuales, a su vez, por retroalimentación negativa, inhiben la liberación de FSH 

(Jhonston y col., 2001). Al igual que en el resto de las especies, la testosterona presenta 

un patrón de liberación pulsátil (Carter y col., 1984; Johnstone y col., 1984). En muchos 

gatos, las concentraciones de esta hormona disminuyen durante la realización de 

maniobras semiológicas o bajo el efecto de agentes anestésicos (Johnstone y Bancroft, 

1988; Tsutsi y col., 1990). 

El epidídimo está fuertemente adherido al testículo, y es el sitio de maduración y reserva 

extragonadal de espermatozoides. La cabeza y la cola están localizadas en el polo craneal 

y caudal, respectivamente, y el cuerpo discurre dorsolateralmente. 

El conducto deferente es un tubo muscular fino, que inicia en la cola del epidídimo, se 

extiende a lo largo del borde del testículo y luego hacia la porción caudal del abdomen, 

donde atraviesa la próstata y desemboca en la uretra, sin formar, como en otras 

especies, ampolla del conducto deferente. 

El cordón espermático está compuesto por el conducto deferente y los vasos y nervios 

testiculares, cubiertos por una fina membrana. Se origina en la cola del epidídimo y se 

extiende a través del canal inguinal. La uretra se extiende desde la vejiga urinaria hasta el 

extremo del pene, siendo estrecha y de corta longitud (Davidson y Baker, 2009) 
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La próstata es muy pequeña, de relativamente poca importancia en esta especie (Davidson 

y Baker, 2009). Está compuesta por cuatro lóbulos esféricos aplanados, dos craneales y 

dos ventrales, que cubren el nacimiento de la uretra dorsolaterlamente y la porción distal 

de los conductos deferentes. Es un órgano andrógeno-dependiente, que sufre atrofia luego 

de la castración. Las glándulas bulbouretrales son dos pequeñas glándulas piriformes, 

localizadas dorsolateralmente en el bulbo del pene, en inmediaciones de la sínfisis 

pubiana, y drenan su secreción en la uretra a través de un único conducto (Jhonston y col., 

2001). 

El gato macho alcanza la pubertad entre los 8 y 10 meses de edad, con aproximadamente un 

80% del peso adulto (Root Kustritz, 2014). Si bien son fértiles durante todo el año, su libido 

y fertilidad se ven atenuadas durante los meses con menos horas de luz (Schmidt, 1986).  

El comportamiento copulatorio normal en el gato es resultado de la recepción sensorial y 

procesamiento cortical de estímulos visuales, auditivos y olfativos provenientes de una 

hembra en celo, y de la presencia de testículos funcionales, así como también de un eje 

hipotalámico-hipófisis-gonadal intacto (Jhonston y col., 2001). El apareamiento es muy 

rápido. Primero el macho hace un reconocimiento de la hembra olfateando la zona 

genital, y puede llegar a manifestar el reflejo de Flehmen. Durante este reflejo, el 

macho abre la boca y cierra los ojos ligeramente mientras 

olfatea, percibiendo feromonas femeninas por el órgano vómero-nasal (Jhonston y col., 

2001). Luego aborda la gata lateralmente y la toma por el cuello con sus dientes. La gata 

eleva la pelvis, desvía la cola y realiza movimientos de pisoteo con sus patas, emitiendo 

vocalizaciones y maullidos al tiempo que el macho realiza la penetración y eyaculación. 

El tiempo que demora el macho desde que sujeta la hembra hasta la penetración es de 0,5 

a 5 minutos, y el tiempo de penetración de 1 a 4 segundos. Luego del servicio la hembra 

rechaza al macho de forma agresiva y comienza a frotarse contra el suelo, a dar vueltas, 

sacudirse de un lado para el otro y lamerse de forma obsesiva la zona genital. La hembra 

vuelve a aceptar el macho pasados unos 10 a 60 minutos. La frecuencia de los servicios 
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puede variar de 3 a 8 veces en 4 horas dependiendo de la receptividad de la hembra 

(Gobello, 2019). 

 

Contracepción en gatos domésticos 

Debido a sus características reproductivas, los felinos domésticos son sumamente 

prolíficos (Grifin, 2001). Una sola pareja de gatos en edad reproductiva, que tenga 3 

camadas de 3 o 4 gatitos por año, pueden generar, al cabo de 4 años, una población de 

aproximadamente 20.700 gatos (Goericke-Pesch y col., 20014). Por este motivo, el 

control de la reproducción indeseada resulta esencial para la prevención de la 

sobrepoblación de esta especie. (Goericke-Pesch y col., 2014; Murray y col., 2015). 

La gonadectomía ha sido, y es, ampliamente utilizada para el control de la población 

felina. No obstante, su aplicación masiva para el control poblacional resulta costosa, 

requiere personal entrenado, así como infraestructura, equipamiento e insumos, y tiene 

tiempos de ejecución y recuperación prolongados (Levy et al. 2003; Kutzler y Wood 

2006; Wallace y Levy 2006). Sumado a esto, su efecto permanente la vuelve inaplicable 

en animales de raza destinados a la reproducción (Murray y col., 2015), que requieren 

métodos seguros y reversibles. Además, durante las últimas décadas se ha incrementado 

el interés sobre el bienestar animal, lo que ha resultado en el interés en la implementación 

de métodos no invasivos y reversibles (Cechetto y col., 2017; Further y col., 2020). Sin 

embargo, hasta la fecha, el uso generalizado de contraceptivos es limitado en felinos, 

debido sobre todo a la falta de opciones eficaces y seguras (Asa, 2018). 

Durante décadas se han utilizado progestágenos como una alternativa no quirúrgica para 

prevenir la reproducción en la hembra felina, con severos efectos secundarios (Johnston 

et al. 2001; Munson 2006; Greenberg et al. 2013), tales como hiperplasia endometrial, 

piómetra (Agudelo, 2005), neoplasias mamarios y fibroadenomatosis (Wehrend et al. 

2001; Loretti et al. 2005). Otras opciones contraceptivas en la hembra, tales como 

agonistas y antagonistas de GnRH (Ackermann y col., 2012; Risso y col., 2010) e 
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implantes de melatonina (Gimenez et al. 2009; Faya et al. 2011), han mostrado ser 

efectivas parcialmente. 

Por otro lado, al igual que sucede en la mayoría de las especies de mamíferos, la 

contracepción masculina en felinos ha recibido mucha menor atención que la femenina. 

Además, suprimir la reproducción en el macho, también contribuiría en gran medida a 

preservar la salud general y reproductiva de la hembra.  

Dentro de los métodos no quirúrgicos que se han estudiado en felinos machos, pueden 

mencionarse las inyecciones intratesticulares o intraepedidimarias de agentes 

esclerosantes, tales como gluconato de zinc, cloruro de calcio entre otros.  Estos agentes 

provocan azoospermia asociada a cambios degenerativos testiculares y disminución de 

los niveles séricos de testosterona (Jana y Samanta, 2011; Oliveira y col., 2013). Sin 

embargo, el efecto de estas aplicaciones suele ser permanente. 

Los agonistas de GnRH han mostrado ser exitosos en suprimir la espermatogénesis y el 

comportamiento andrógeno dependiente en el gato doméstico (Romagnoli y col., 2017; 

Munson, 2001; Goericke-Pesch et al., 2011) y en felinos silvestres (Bertschinger et al., 

2006). Aunque el uso de este grupo de drogas es seguro y su efecto es reversible, existe 

una alta variabilidad individual en el comienzo y duración del efecto (Goericke-Pesch, 

2014). Por su parte, los antagonistas de GnRH han sido mucho menos estudiados en el 

macho felino que los agonistas y se ha reportado que provocan un deterioro reversible de 

la espermatogénesis (García Romero y col., 2012). Así mismo, implantes subcutáneos de 

melatonina han mostrado provocar disminución en la concentración seminal, pero no 

azoospermia (Favre y col., 2014). Si bien el uso de estos compuestos ha arrojado 

resultados prometedores, aún están lejos de ser aplicados masivamente.  

También se han probado algunos enfoques inmunológicos contra GnRH (Levy y col., 

2004). Sin embargo, las vacunas disponibles hasta el momento han mostrado resultados 

impredecibles (Goericke-Pesch y col., 2014).  
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Por lo expuesto, es necesario el desarrollo de nuevos compuestos que permitan controlar 

la reproducción indeseada, de forma segura y reversible, en la especie felina. 

 

Examen andrológico 

El examen físico andrológico del macho felino incluye, principalmente, maniobras de 

inspección y palpación. La inspección del pelaje, por ejemplo, en búsqueda del color 

naranja con negro, que indica que un macho es quimérico y por ende infértil. (Johnston y 

col., 2001). La palpación de los testículos debe realizarse para determinar su consistencia, 

así como también la libre movilidad dentro de la bolsa escrotal. El pene debe protruirse, 

para evaluar la presencia de un orificio prepucial normal, la ausencia de anillos de pelo 

que dificultan la protrusión peneana, y la presencia de espículas córneas, indicadoras de 

testosterona sérica (Johnston y col., 2011). La próstata y las glándulas bulboutretrales no 

son palpables rectal ni transabdominalmente, y rara vez sufren alteraciones, por lo que no 

son evaluadas rutinariamente (Root Kustritz, 2014) 

Dentro de los métodos complementarios para el examen andrológico, se puede mencionar 

el análisis seminal. Los métodos de recolección aplicables en el gato doméstico incluyen 

la vagina artificial, electroeyaculación, cateterización uretral y recuperación de 

espermatozoides epididimales (Prochowska y col., 2015). Si bien el uso de vagina 

artificial permite la obtención de una muestra de buena calidad y a bajo costo, no puede 

ser utilizado ampliamente en situaciones clínicas, debido a que requiere de un gato 

entrenado. La electroeyaculación requiere de equipamiento especial, la necesidad de 

anestesiar al animal y es cuestionable desde el punto de vista ético, además de no estar 

permitida en numerosos países. La cateterización uretral permite la obtención de una 

buena muestra seminal, pero requiere también de la anestesia con altas dosis de α2 

agonistas. Por último, la muestra puede obtenerse realizando cortes en la cola del 
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epidídimo luego de la orquiectomía, pero se realiza usualmente en investigación, y no 

puede volver a repetirse en un mismo animal (Zambelli y col., 2008). 

La biopsia y aspiración testicular son también métodos complementarios en el examen 

andrológico, que permiten distinguir entidades tales como la atrofia o degeneración 

testiculares, que al examen clínico o seminal no son posibles de ser confirmadas (Axne´r, 

2008). Sin embargo, la biopsia es un método invasivo, que requiere anestesia general del 

animal, y existe el riesgo de complicaciones que pueden comprometer la fertilidad futura 

del animal.  (Nelson y Couto, 2005). 

El examen andrológico puede resultar dificultoso de realizar en los felinos domésticos, 

debido a su tendencia innata a experimentar stress durante la realización de estas 

maniobras semiológicas y complementarias de diagnóstico. Así, frecuentemente es 

necesaria la utilización protocolos de sedación o anestesia para poder llevarlos a cabo 

(Johnstone y Bancroft, 1988). Por lo tanto, la utilización de técnicas diagnósticas 

sensibles y no invasivas sería de gran utilidad para la evaluación de la funcionalidad 

reproductiva en esta especie. En este sentido, la ecografía es una técnica ampliamente 

utilizada en medicina veterinaria, que permite la evaluación, de manera inocua y en 

tiempo real, de diferentes órganos, siendo de gran utilidad en el diagnóstico andrológico. 

Además, tiene la ventaja de que permite controles repetidos en un mismo individuo. Es 

una técnica diagnóstica que utiliza ondas de ultrasonido, de frecuencias superiores a las 

audibles por el oído humano. Del haz ultrasónico, generado por el transductor, una parte 

se propaga a través de las diferentes estructuras del organismo, mientras que otro 

porcentaje se refleja a manera de eco y llega nuevamente al transductor, en donde se 

transforma en una pequeña onda de voltaje y, mediante un complejo proceso electrónico, 

se convierte en una imagen en la pantalla del ecógrafo, en una escala de grises. Aquellas 

estructuras que reflejan más los ultrasonidos se denominan hiperecoicas y su espectro va 

del blanco al gris claro, mientras que aquellas que los reflejan menos se conocen como 

hipoecoicas, y su espectro va del gris oscuro al negro. Aquella estructura que no refleja el 
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ultrasonido y produce una imagen negra, se denomina anecoica. Así entonces, puede 

definirse la ecogenicidad como la capacidad de una estructura para reflejar los haces de 

ultrasonido que recibe, pudiendo ser más o menos heterogénea (Díaz Rodriguez y col., 

2007). 

En el gato doméstico, la evaluación ultrasonográfica andrológica se realiza 

principalmente a nivel testicular. Es posible evaluar tamaño, volumen y posición, así 

como también detectar la presencia de cambios en el parénquima testicular y alteraciones 

en epidídimo y conducto deferente, tales como dilataciones quísticas (Davidson y Baker, 

2009). El testículo es ecogénico con una textura homogénea. Las túnicas parietal y 

visceral forman un delgado e hiperecoico eco periférico. El mediastino se aprecia como 

una estructura lineal, central y ecogénica, en el plano medio sagital y como un eco focal 

central en el plano de examen medio transverso. La cola del epidídimo es menos 

ecogénica que el parénquima testicular y, a veces puede, aparecer casi anecoica. La cola 

también tiene una textura ecográfica más densa que los testículos. El conducto deferente 

es difícil de seguir porque se hace pequeño (Matoon y Nyland, 2015). 

A pesar de ser una herramienta ampliamente utilizada en el examen andrológico de 

diversas especies de compañía y de producción, en el gato doméstico no ha alcanzado tal 

grado de aplicación. Un mayor desarrollo de la misma contribuiría a la mejora en la 

eficiencia reproductiva y la evaluación en la eficacia de protocolos contraceptivos en esta 

especie.  

En base a lo descrito anteriormente el objetivo general de esta Tesis Doctoral fue 

contribuir al control y a la mejora de la reproducción de felinos domésticos, mediante los 

siguientes objetivos específicos: 

• Evaluar el efecto de la administración oral del derivado de indenopiridina RTI-

4587-073 (L) en la espermatogénesis felina.  
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• Describir y comparar la ecogenicidad y heterogeneidad del parénquima testicular 

mediante análisis digital de imágenes ultrasonográficas en: a) gatos prepuberales, 

peripuberales y adultos y b) en testículos normales y con alterraciones en la 

espermatogénesis. 
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CAPÍTULO I 

 

EFECTO DEL DERIVADO DE INDENOPIRIDINA RTI-4587-073 (L) EN EL 

TESTÍCULO FELNO 

 

 

Introducción 

 

El gato doméstico (Felis catus) es una especie extremadamente prolífica. Se reproduce 

durante toda su vida una vez alcanzada la pubertad, y durante todo el año si es mantenido 

en ambientes interiores o en latitudes menores a 35° (Faya y col., 2011). Por este motivo, 

usualmente se requiere de métodos contraceptivos, que al igual que en el resto de los 

mamíferos, están destinados principalmente a la hembra. Con este fin, son usados 

frecuentemente los progestágenos, provocando muchas veces, serios efectos secundarios 

y trastornos reproductivos (Munson, 2006). Si bien se han evaluado enfoques tanto 

hormonales como no hormonales, la espermatogénesis ha mostrado ser un proceso más 

complejo de prevenir que la ovulación. Además, la gran mayoría de los protocolos 

contraceptivos masculinos que se han evaluado, han mostrado un tiempo variable para 

producir azoospermia y un tiempo impredecible de retorno a la fertilidad (Bowen, 2008). 

Por lo tanto, todavía es necesario el desarrollo de protocolos farmacológicos seguros, 

rápidos y eficientes para controlar la reproducción indeseada en el macho felino. Lograr 

infertilidad en el macho, contribuiría a preservar la salud reproductiva de la hembra. 

Las indenopiridinas, que inicialmente fueron desarrolladas como antihistamínicos, son un 

grupo de compuestos que mostraron tener efectos antiespermatogénicos en ratas (Hodel y 

Suter, 1978), equinos (Pozor y col., 2013) y caninos (Chang y col., 2002), sin presentar 

efectos secundarios, como así tampoco toxicidad ni mutagenicidad (Fail y col., 2000; 
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Mruk, 2008). Estudios en animales de laboratorio han demostrado que el sitio de acción 

es la célula de Sertoli, resultando en una disrupción en la adhesión entre estas y las 

células germinales (Hild et al., 2001, 2007b; Koduri et al., 2008). 

Mientras que en monos las indenopiridinas provocaron infertilidad reversible con 

oligoastenozoospermia (Hild y col., 2007a), en ratas se describió infertilidad irreversible 

(Hild y col., 2004). En caballos y perros, indujeron inhibición de la espermatogénesis de 

manera rápida y transitoria, con un incremento en el número de células germinales 

inmaduras en los eyaculados (Chang et al., 2002; Hodel and Suter, 1978; Pozor et al., 

2013, 2014). Histológicamente, los túbulos seminíferos se vaciaron de espermátides y 

espermatocitos (Pozor y col., 2013). Si bien los efectos testiculares de las indenopiridinas 

las convierten en una opción prometedora como contraceptivo masculino no esteroideo, 

tanto el efecto, como la seguridad clínica y la tolerancia no han sido estudiados aún en 

felinos.  

El compuesto RTI-4587-073, es un nuevo derivado de indenopiridina, mezcla racémica 

de L y D isómeros. El isómero L, es el que particularmente posee potentes propiedades 

antiespermatogénicas (Pozor y col., 2013) y, por lo tanto, el que se seleccionó para este 

estudio. Así, el objetivo de este capítulo fue describir los efectos ultrasonográficos, 

histomorfométricos y hormonales en el testículo felino, de una dosis oral del compuesto 

RTI-4587-073 (L). Secundariamente, evaluar la seguridad clínica del tratamiento. 

 

 

Materiales y métodos 

 

Diseño experimental y protocolo farmacológico 

En este estudio se incluyeron 60 testículos, provenientes de 30 gatos machos, mestizos, 

de entre 1,5 y 5 años de edad. Los mismos nacieron y se criaron en nuestra colonia 

experimental. A partir de los 40 días de vida, se destetaron y alimentaron con alimento 
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balanceado y agua ad libitum. Todos los animales se alojaron sueltos en habitaciones de 3 

x 4 metros, con enriquecimiento ambiental. Además, los gatos se socializaron por 

alumnos entrenados para este fin. 

Los animales recibieron, al día 0, 12,5 mg/kg PO de RTI-4587-073 (L), y aleatoriamente 

se hemiorquiectomizaron, dos veces: día -14 (n=8), 6 horas (n=6), 12 horas (n=8), día 1 

(n=6), día 7 (n=8), día 14 (n=6), dia 21 (n=6), día 35 (n=6) o día 42 (n=6). La dosis 

calculada se disolvió en 2 ml de solución salina y se administró mediante una sonda 

nasoesofágica luego de una leve sedación. La dosis y el esquema de administración se 

realizó de acuerdo a estudios en otros mamíferos (Hild y col., 2001; Pozor y col., 2013). 

Previo a cada hemiorquiectomía, los animales se pesaron, se recolectaron muestras de 

materia fecal y los testículos se examinaron clínica y ultrasonográficante, de manera que 

cada animal recibió dos evaluaciones. También se evaluaron, para cada animal, la 

aparición de efectos secundarios, tales como disminución del apetito, vómitos u otros 

signos digestivos, cambios en el peso corporal o en el comportamiento general y sexual. 

Este estudio fue revisado y aprobado por el Comité Institucional de Cuidado y Uso de 

Animales de Laboratorio (CICUAL) de la Facultad de Ciencias Veterinarias de la 

Universidad Nacional de La Plata, Argentina, y los experimentos se condujeron bajo las 

guías establecidas por The Guide for The Care and Use of Laboratory Animals, USA. 

 

Ultrasonografías 

El examen ultrasonográfico de los testículos se realizó mediante un equipo 

ultrasonográfico, con un transductor lineal de 14 MHz (Toshiba Nemio XG, Japón). Los 

parámetros ultrasonográficos se seleccionaron a modo de obtener la mejor calidad de 

imagen posible y se mantuvieron durante todo el estudio. Las imágenes ultrasonográficas 

fueron obtenidas en los planos sagital y transversal. En cada evaluación, se estudiaron la 

ecogenicidad y la heterogeneidad testicular. 
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Recolección de material fecal, extracción de metabolitos y determinaciones hormonales 

Las muestras fecales se recolectaron previo a las hemiorquiectomías y se conservaron a -

20°C hasta su procesamiento. Los esteroides fecales se extrajeron siguiendo los métodos 

descriptos por Faya y col. (2013) y los niveles de T (ng/ml) se determinaron mediante 

electroquimioluminiscencia (Elecsys Testo II, Roche Diagnostics, Mannheim, Alemania). 

Los coeficientes de variación intra e interensayo fueron <10% y la sensibilidad de 0,025 

ng/ml. Los datos fueron expresados en base a peso húmedo. 

 

Hemiorquiectomías 

Todos los animales se hemiorquiectomizaron dos veces, de acuerdo a García Romero y 

col. (2012), de manera que se obtuvieron 60 testículos. Brevemente, se premedicaron con 

sulfato de atropina (John Martin; 0,04 mg/kg SC), maleato de acepromacina (Acedan, 

Holliday; 0,03 mg/kg SC) y butorfanol (Torbutol Plus, Fort Dodge; 0,2 mg/kg IM). Para 

la inducción se utilizó tiopental sódico (Pentovet TM, Richmond; 8 mg/kg IV). Luego de 

la introducción del traqueotubo, la anestesia se mantuvo con isofluorano y oxígeno en 

sistema cerrado. Cada testículo se extrajo a través de una incisión longitudinal en el 

escroto, mediante la técnica a cielo abierto y cada cordón espermático se ligó con vicryl 

0,3 previó a la escisión.  Luego de la cirugía, se administró ketoprofeno (Ketofen, Fort 

Dodge; 1mg/kg SC) y luego oralmente cada 24 horas durante 4 días. Posteriormente, 

todos los animales fueron dados en adopción responsable. 

 

Evaluación macro y microscópica testicular 

Inmediatamente luego de la cirugía, los testículos se midieron (largo y ancho; cm), se 

pesaron (g) y se calcularon el volumen testicular (cm3, Lin y col., 2009) y el índice 

gonadosomático (%; França y Godinho, 2003). 



25 
 

Utilizando una hoja de bisturí, se realizaron secciones en la cola del epidídimo, para 

recuperar espermatozoides epididimales, que se examinaron bajo un aumento de 100x en 

un microscopio de campo claro, previa tinción con Giemsa (Valiente y col., 2014). 

Posteriormente, las gónadas se colocaron en fijador Bouin durante 24 horas y luego en 

alcohol 70° hasta ser procesadas con la técnica histológica de rutina e incluidas en 

parafina. Se obtuvieron cortes de 5 µm que se montaron, desparafinaron en xylol, 

rehidrataron con soluciones graduadas de etanol y finalmente tiñeron con hematoxilina y 

eosina. Las imágenes histológicas se obtuvieron desde un microscopio óptico (Olympus 

BX50, Tokio, Japón) con el objetivo 10x, a través de una cámara de video conectada 

(Omax A35180U3, China) y se digitalizaron en formato TIFF color de 24 bits.  

Para cada animal, se seleccionaron 20 perfiles tubulares redondos, de los cuales se 

determinó, mediante planimetría, el diámetro tubular (µm) y la altura del epitelio 

germinal (µm), utilizando el programa Image J National Institutes of Health, Bethesda, 

Maryland, USA). El volumen (cm3) de los diferentes componentes del tejido testicular se 

determinó mediante estereología, colocando una grilla de 441 puntos sobre fotografías 

histológicas tomadas a 400x. Para este propósito, se seleccionaron aleatoriamente 15 

secciones por testículo (6615 puntos). Los puntos se clasificaron como: espermatogonia, 

espermatocito primario, espermatocito secundario, espermátide redonda, espermátide 

elongada, espermatozoide, célula de Sertoli, célula de Leydig, compartimento intertubular 

y detritos celulares. Finalmente, el volumen de cada elemento se calculó de acuerdo a lo 

descripto por Carranza y col. (2015). 

 

Análisis estadístico 

La normalidad de los datos se comprobó mediante el test de Shapiro-Wilks. Las variables 

hormonales, macroscópicas y microscópicas testiculares, se compararon entre los 

diferentes puntos de tiempo mediante el test de Kruskal-Wallis, seguido por el test de 
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Dunn-Bonferroni. Los datos se expresaron como la media ± SEM. El nivel de 

significancia se fijó en P<0,05. 

 

 

Resultados 

 

Los parámetros macroscópicos testiculares, incluidos peso (P>0,1), volumen (P>0,1) y el 

índice gonadosomático (P>0,1), así como también el peso corporal (P>0,1) no se vieron 

afectados por el tratamiento con RTI 4587-073 (L) en ninguno de los momentos de 

evaluación (Tabla 1). Si bien los espermatozoides epididimales mostraron morfología 

normal en todos los casos, durante las primeras 24 hs luego del tratamiento se observaron 

células germinales inmaduras y multinucleadas (Figura 1; A, B). 

La histología testicular no presentó alteraciones al día -14 (Figura 2; A). A las 6 hs pos 

tratamiento se observó una severa desorganización de la citoarquitectura del epitelio 

seminífero, que alcanzó un máximo a las 24 hs, presentando vacuolizaciones y células 

germinales inmaduras y líquido en el lumen tubular (Figura 2; C). Durante las primeras 

24 hs gran cantidad de túbulos seminíferos mostraron un proceso de desprendimiento 

celular, con oclusión total o parcial del lumen tubular por detritus celulares y líquido 

(P<0,01; Figura 2; D; Tabla 2). Estas alteraciones desaparecieron gradualmente hacia el 

final del estudio (Figura 2; F, H, I), y no pudieron ser evidenciadas mediante ecografía, 

ya que las propiedades ultrasonograficas testiculares se mantuvieron normales durante 

todo el estudio (Matoon y Nyland, 2015). 

Durante las primeras 24 hs, el diámetro tubular (P<0,01, Figura 3), se incrementó en 

detrimento del intersticio (P<0,01; Tabla 2), para luego disminuir a los valores pre 

tratamiento y alcanzar un valor máximo al día 35. Finalmente, mostró una tendencia a 

volver a los valores pretratamiento hacia el final del estudio. 
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La altura del epitelio germinal no se pudo medir durante las primeras 24 hs, debido a la 

gran desorganización de la citoarquitectura tubular (Figura 4). Presentó un mínimo al día 

14 pos tratamiento, para rápidamente recuperarse, alcanzar un máximo al día 21, que se 

mantuvo hasta el final del estudio. Si bien el volumen ocupado por las espermatogonias 

no se modificó (P>0,1), el volumen del resto de los componentes del epitelio germinal 

disminuyó significativamente (Tabla 2). Esta disminución fue más marcada en el caso de 

los espermatocitos secundarios (P<0,01), espermatides redondas (P<0,01), elongadas 

(P<0,01), así como también de espermatozoides (P<0,01), los cuales reaparecieron al 

final del estudio al día 42. Por el contrario, el volumen ocupado por las células de Sertoli 

se incrementó 24 hs luego del tratamiento, para decrecer significativamente hasta el día 

14, cuando empezó a retornar a los valores pretratamiento (P<0,01; Tabla 2). 

Por otro lado, si bien el volumen de las células de Leydig disminuyó a la primera 

evaluación postratamiento (P<0,01; Tabla 2), la concentración de T fecal no varió 

durante dicho periodo (P>0,01).  

Finalmente, durante el periodo de este estudio, este derivado de indenopiridina no 

provocó efectos secundarios en ninguno de los animales, ni a nivel general, digestivo o 

comportamental.
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Tabla 1. Parámetros morfométricos de los 30 gatos a los que se les administró, al día 0, una dosis única de 12.5 mg/kg RTI-4587-073(l) PO y se 

los hemiorquiectomizó dos veces al día -14 (n = 8), 6 h (n=6), 12 h (n=8), día 1 (n = 6), día 7 (n=8), día 14 (n=6), día 21 (n=6), día 35 (n=6) o día 

42 (n=6). 

Parámetro d -14 h 6 h 12 h 24 d 7 d 14 d 21 d 35 d 42 

Peso corporal (kg) 4,83±0,28 5,35±0,35 4,90±0,49 4,40±0,20 4,74±0,28 4,48±0,16 4,65±0,35 4,93±0,19 4,47±0,32 

Peso testicular (g) 1,95±0,12 1,76±0,26 1,85±0,24 1,93±0,04 1,87±0,35 1,87±0,34 1,77±0,21 1,89±0,47 1,92±0,55 

Volumen testicular (cm3) 2,69±1,43 2,54±0,40 2,10±0,29 2,76±0,29 2,67±0,97 1,85±0,92 2,28±0,62 2,43±0,66 2,54±0,68 

Índice gonadosomático (%) 0,08±0,01 0,08±0,08 0,08±0,01 0,09±0,00 0,08±0,01 0,08±0,01 0,08±0,01 0,08±0,01 0,08±0,01 
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Figura 1. Células germinales inmaduras (A) y multinucleadas (B) en semen epididimal, 

durante las primeras 24 hs pos tratamiento con RTI-4587-073 (L) (Giemsa, 1000X). 

 

 

 

Figura 2. Túbulos seminíferos de los 30 gatos de la Tabla 1, a través del estudio: día -14 

(A), 6 hs (B), 12 hs (C), día 1 (D), día 7 (E), día 14 (F), día 21 (G), día 35 (H) y día 42 (I).  

Nótese el epitelio germinal normal con espermatozoides en el borde luminal (A), fluido 

ocupando la luz tubular (B), epitelio seminífero desprendiéndose al lumen y presencia de 

células multinucleadas (C), gran desorganización del epitelio con detritus ocluyendo la 

luz (D), el desprendimiento del epitelio ha finalizado, ha disminuido la cantidad de 

detritus ocupando el lumen, y aparecen vacuolas en el epitelio (E), epitelio germinal bajo, 

con borde luminal irregular y presencia de detritus en la luz (F), epitelio germinal en 

recuperación, con presencia de algunas vacuolas y lumen limpio (G), epitelio germinal 

normal, con algunas vacuolas (H), epitelio normal, con abundantes espermátides 

elongadas en el borde luminal (I) (H&E, 400X).  

B A 
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Figura 3. Diámetro tubular (media ± SEM) de los 30 gatos del experimento de la Tabla 

1. Aumentó durante las primeras 24 hs del estudio, alcanzó un valor máximo al día 35 y 

posteriormente mostró una tendencia a retornar a los valores iniciales (P< 0,05). 
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Figura 4. Altura del epitelio germinal (media ± SEM), de los 30 gatos de la Tabla 1. 

Durante las primeras 24 hs no pudo ser medido debido a la desorganización de la 

citoarquitectura tubular. Alcanzó un valor mínimo al día 14 para luego aumentar al día 21 

y mantenerse hasta el final del estudio (P<0,05). 
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Tabla 2. Volumen (media ± SEM) de los diferentes componentes histológicos testiculares de los 30 gatos de la Tabla 1. Todos los componentes, 

excepto las espermatogonias, variaron a través del estudio (P<0,01). Letras diferentes en una misma fila, indican diferencias significativas 

(P<0,01). 

Parámetro (cm3) d -14 h 6 h 12 h 24 d 7 d 14 d 21 d 35 d 42 

Célula de Sertoli 0,15 ± 0,11a 0,22 ±0,04b 0,20 ±0,07b 0,23 ±0,05b 0,12 ± 0,00a 0,11±0,07a 0,12 ±0,02a 0,13 ± 0,09a 0,15 ± 0,05a 

Espermatogonia 0,11 ± 0,05 0,08 ± 0,03 0,07 ± 0,02 0,10 ± 0,03 0,08 ± 0,05 0,06 ± 0,02 0,07 ± 0,04 0,10 ± 0,06 0,07 ± 0,05 

Espermatocito 
primario 0,76 ± 0,20a 0,47± 0,20b 0,43± 0,12b 0,51± 0,16b 0,45± 0,20b 0,31± 0,11b 0,29± 0,15b 0,51± 0,15b 0,46± 0,09b 

Espermatocito 
secundario 0,00± 0,01a 0,00± 0,00b 0,00± 0,00b 0,00± 0,00b 0,00± 0,00b 0,00± 0,00b 0,00± 0,00b 0,00± 0,00b 0,00± 0,00c 

Espermátide redonda 0,55 ± 0,30a 0,39 ±0,15b 0,25± 0,05b 0,39 ±0,19b 0,33± 0,15b 0,24± 0,06b 0,18± 0,06b 0,25± 0,07b 0,34± 0,09a 

Espermátide elongada 0,45 ± 0,28a 0,14± 0,08b 0,13± 0,06b 0,14± 0,07b 0,17± 0,09b 0,12 ±0,09b 0,16± 0,08b 0,18± 0,11b 0,36 ± 0,12a 

Espermatozoide 0,02 ± 0,01a 0,00± 0,00b 0,00 ± 0,00b 0,00± 0,00b 0,03± 0,00b 0,01± 0,01b 0,00± 0,00b 0,00± 0,00b 0,01± 0,01a 

Célula de Leydig 0,21 ± 0,06a 0,04± 0,03b 0,05± 0,04b 0,11± 0,04b 0,09± 0,06b 0,07± 0,02b 0,07± 0,01b 0,12± 0,02a 0,12± 0,08a 

Compartimiento 
intertubular 0,39 ± 0,24a 0,21± 0,06b 0,19± 0,05b 0,22± 0,07b 0,25± 0,07b 0,21± 0,09b 0,22± 0,08b 0,29± 0,05a 0,30± 0,11a 

Detritus celular 0,10 ± 0,07a 0,26± 0,06b 0,32± 0,14b 0,33± 0,16b 0,20 ± 0,08c 0,18 ± 0,06c 0,09± 0,01a 0,09 ± 0,02a 0,05 ± 0,03a 
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Discusión 

 

El uso de contraceptivos en el macho felino es muy limitado, debido a la falta de opciones 

efectivas y seguras. Las indenopiridinas han mostrado poseer efecto antiespermatogénico 

en diversas especies de mamíferos y las diferencias interespecie que se han observado, 

justifican su estudio en la especie felina. Este es el primer estudio que describe el efecto 

de este grupo de compuestos en el macho felino. 

En concordancia con los trabajos en ratas (Hild y col., 2001; Koduri y col., 2008) y 

monos (Hild y col., 2007a), pero no en equinos (Pozor y col., 2014), el tratamiento con 

RTI 4587-073 (l), no afectó los niveles de testosterona en el macho felino. Mientras que 

la supresión de esta hormona y, por lo tanto, del comportamiento sexual, es un efecto 

deseable en el gato doméstico, los cambios en los niveles de testosterona y sus efectos 

fenotípicos son una desventaja en felinos silvestres, ya que se alteraría la jerarquía social 

y los caracteres sexuales secundarios. Contrariamente, el volumen ocupado por las células 

de Leydig decreció durante las primeras evaluaciones pos tratamiento. Debería tenerse en 

cuenta que, en este estudio, la medición de testosterona fecal no pudo detectar las 

posibles variaciones transitorias que pudo haber sufrido la testosterona sérica. En 

concordancia con los reportes en equinos utilizando el mismo protocolo farmacológico 

(Pozor y col., 2014), el volumen testicular no varió durante el transcurso de este estudio. 

La rapidez de los efectos histológicos es uno de los efectos más interesantes de este 

protocolo antiespermatogénico. Efectos similares fueron descriptos previamente en 

monos, caballos, perros y ratas (Chang et al., 2002; Hild et al., 2001, 2007a; Pozor et al., 

2014). 

La vacuolización del epitelio germinal y la descamación celular hacia el lumen tubular 

causando una severa desorganización del epitelio, son hallazgos histológicos comunes 

asociados con el daño en las células de Sertoli luego de la exposición testicular a agentes 

tóxicos (Johnson, 2015; Vidal and Whitney, 2014). Las células gigantes multinucleadas, 
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halladas tanto en el epitelio como en semen, surgen de la fusión de espermátides 

degeneradas con puentes intercelulares anormales (Vidal and Whitney, 2014). Este tipo 

de células también fue observado en ratas, caballos y perros tratados con indenopiridinas 

(Chang et al., 2002; Hild et al., 2001; Pozor et al., 2013). 

Las indenopiridinas, producen alteraciones en las proteínas de unión de las células de 

Sertoli con las células germinales, lo que provoca un desprendimiento prematuro de estas 

últimas (Koduri y col., 2008). Las uniones de las células de Sertoli cumplen un rol 

esencial en la conformación de la barrera hematotesticular, necesaria para un normal 

desarrollo de la espermatogénesis. Debido a esto, han sido considerado un blanco para el 

desarrollo de contraceptivos masculinos (Lee y col., 2009). En este estudio, el daño en las 

células de Sertoli podría explicar, al menos en parte, el incremento en su volumen y el 

aumento en el diámetro tubular, asociado con la producción de líquido tubular el día 1 

pos tratamiento (Vidal y Whitney, 2014). 

Tal como se esperaba, acompañando los hallazgos histológicos severos, la mayor parte de 

los componentes del epitelio germinal se vieron afectados por el tratamiento con 

indenopiridina. La mayor disminución se produjo a nivel de espermatocitos y 

espermátides, evidenciando una severa pérdida de las capas más apicales del epitelio. 

Previo al tratamiento, los parámetros histomorfométricos al dia -14 coincidieron con 

aquellos reportados previamente como normales para la especie (Franca and Godinho, 

2003; Siemieniuch and Wocławek-Potocka, 2007). El incremento inicial en el diámetro 

tubular, ha sido previamente asociado con el aumento de la secreción por parte de las 

células de Sertoli luego de la exposición a agentes tóxicos (Vidal and Whitney, 2014). A 

su vez, el aumento observado al día 35 puede ser explicado por la recuperación en la 

espermatogénesis en dicho momento (Meisami et al., 1994). 

La altura del epitelio germinal disminuyó drásticamente luego del tratamiento, hasta 

alcanzar únicamente dos capas celulares al día 14, para luego recuperarse a valores 

incluso mayores que aquellos pretratamiento, tan solo una semana posterior. La presencia 
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de espermatogonias durante todo el estudio, garantizó la recuperación de la 

espermatogénesis, y, por lo tanto, la reversibilidad del protocolo farmacológico utilizado. 

Las indenopiridinas han provocado efectos tanto reversibles (en perros, monos y caballos; 

Chang et al., 2002; Hild et al., 2007a; Pozor et al., 2013) como irreversibles (en ratas; 

Hild et al., 2004). Sorpresivamente, una dosis tan baja como 2,5mg/kg, fue la que 

provocó efectos irreversibles en roedores de laboratorio (Hild y col. 2004), lo que sugiere 

un efecto especie-específico. En el gato doméstico, la reversibilidad del efecto ocurrió 

aproximadamente en el periodo de un ciclo espermático (Franca and Godinho, 2003). De 

manera similar, en caballos y perros tratados con indenopiridinas, la recuperación de la 

espermatogénesis se vio a las 6 o 7 semanas pos tratamiento, respectivamente (Chang et 

al., 2002; Pozor et al., 2014). 

Teniendo en cuenta los cambios histológicos rápidos y severos, así como su 

reversibilidad, sería interesante probar la fertilidad in vivo, durante el pico del efecto y 

luego de la recuperación de la espermatogénesis, de modo de poder desarrollar un 

protocolo de dosis únicas o seriadas en felinos. 

En concordancia con estudios en otras especies (Fail y col., 2000), en este estudio no se 

observaron efectos adversos, tales como pérdida de peso corporal o alteraciones 

digestvas, sugiriendo que este grupo de compuestos no tendría efectos tóxicos en esta 

especie.  

Finalmente, se concluye que RTI-4587-073 (L) representa una opción contraceptiva oral 

no esteroidea rápida, efectiva, reversible y segura en el gato macho, debido a que 

interrumpió severamente la espermatogénesis durante las primeras 24 hs pos tratamiento, 

y para luego recuperarse tras aproximadamente, un ciclo espermático. Estudios 

adicionales, inlcuyendo dosis repetidas y vigilancia toxicológica de posibles efectos 

adversos a largo plazo, deberían llevarse a cabo antes de que puedan ser utilizados 

ampliamente.
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CAPÍTULO II 

 

ANÁLISIS DIGITAL ULTRANOSOGRÁFICO DE TESTÍCULOS FELINOS 

NORMALES Y ANORMALES 

 

 

Introducción  

 

En el gato macho, los estudios sobre los desórdenes reproductivos son mucho más 

escasos que en el resto de los animales domésticos. Esto puede ser explicado, en parte, 

por la dificultad de realizar el examen andrológico en esta especie, no sólo por su 

pequeño tamaño corporal, sino también a su tendencia innata a experimentar stress. Las 

publicaciones sobre esta temática son muy escasas y provenientes de casos clínicos 

terminales de infertilidad (Axner y col., 1996). Los estadios iniciales de 

infertilidad, son generalmente factibles de ser revertidos terapéuticamente, pero al no 

estar asociados a manifestaciones evidentes, son de difícil diagnóstico (Pozor y col., 

2017). 

La única prueba precisa para la evaluación de la estructura testicular es el examen 

histopatológico. No obstante, la biopsia, resulta un procedimiento invasivo. Además, la 

muestra debe ser fijada, procesada y evaluada por profesionales entrenados, lo que puede 

tomar periodos prolongados hasta la obtención de resultados (Pozor y col., 2017). Por lo 

tanto, es necesario el desarrollo de métodos diagnósticos sensibles y no invasivos para la 

evaluación gonadal en esta especie.  En este sentido, la ecografía testicular es utilizada 

ampliamente en el examen andrológico en animales domésticos, permitiendo la 

evaluación en tiempo real, de manera no invasiva y sin requerirse usualmente de sedación 

o anestesia (Kealy y col., 2011). De esta manera, es posible diagnosticar diversas 
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afecciones que no pueden ser detectadas clínicamente cuando se encuentran en estadios 

iniciales. 

En la práctica clínica, las imágenes ultrasonográficas usualmente se evalúan 

subjetivamente en términos de ecogenicidad y heterogeneidad (Moxon y col., 2015). El 

ojo humano es capaz de diferenciar entre 10 a 12 tonos de gris en una imagen (Matoon y 

Nyland, 2015). Sin embargo, las imágenes ultrasonográficas están compuestas por 

unidades denominadas píxeles, cuya intensidad se mide en una escala que va desde 0 

(negro absoluto) a 255 (blanco absoluto). Utilizando programas de análisis de imágenes, 

es posible determinar un promedio de la intensidad de pixeles de una región, así como 

también el desvío standard de la intensidad de pixeles, que representan la ecogenicidad y 

la heterogeneidad de un tejido, respectivamente (Giffin y col.,2009). Así, es posible 

cuantificar estas dos variables, y transformar la ecografía en una herramienta 

cuantificable objetivamente.  

Ha sido reportada la relación entre la ecogenicidad y heterogeneidad testicular 

y parámetros histomorfométricos en bovinos, ovinos y equinos (Brito y col., 2012;Giffin 

y col., 2009-2015; Pozor y col., 2017). Así mismo, en humanos, bovinos y ovinos se han 

publicado estudios en los cuales se mide la ecotextura testicular en función de la edad y 

llegada a la pubertad (Hamm y Fobe, 1994; Evans, y col., 1996; Giffin y col., 2014; Brito 

y col., 2012). 

Hasta el momento no se han estudiado, en el gato doméstico, las características 

ultrasonográficas testiculares, analizadas digitalmente, ni en condiciones 

normales ni patológicas. Por lo tanto, el objetivo de este estudio fue describir y comparar 

la ecogenicidad y heterogeneidad testicular, en condiciones normales y anormales, 

utilizando un modelo farmacológico de arresto espermatogénico. Para esto, se utilizó un 

potente antagonista de GnRH, acyline, cuyos efectos deletéreos sobre la 

espermatogénesis felina ya fueron descriptos (García Romero y col., 2012). 
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Materiales y métodos 

 

Animales 

Se utilizaron 7 gatos machos enteros, mestizos, entre 1 y 5 años de edad, nacidos y 

criados en nuestra colonia experimental. A partir de los 40 días de vida, se destetaron y 

alimentaron con alimento balanceado y agua ad libitum. Todos los animales se alojaron 

sueltos en habitaciones de 3 x 4 metros, con enriquecimiento ambiental. Además, los 

gatos se socializaron por alumnos entrenados para este fin. 

Este estudio fue revisado y aprobado por el Comité Institucional de Cuidado y Uso de 

Animales de Laboratorio (CICUAL) de la Facultad de Ciencias Veterinarias de la 

Universidad Nacional de La Plata, Argentina, y los experimentos se condujeron bajo las 

guías establecidas por The Guide for The Care and Use of Laboratory Animals, USA. 

 

Protocolo farmacológico 

Los animales recibieron una dosis semanal de 330 µg/kg SC, durante 4 semanas. La dosis 

y frecuencia de administración fueron seleccionadas de acuerdo a estudios previos 

realizados en la especie (García Romero y col., 2012).  

 

Ultrasonografías 

Una semana previa y una semana posterior a la primera y última aplicación del disruptor, 

los animales se evaluaron mediante ultrasonografía en modo B utilizando un transductor 

lineal de 14 MHz (Toshiba Nemio XG, Japón). Los parámetros ultrasonográficos 

(ganancia: 100; profundidad: 2 cm) fueron seleccionados para obtener la máxima calidad 

de imagen, y se mantuvieron constantes durante todo el estudio. Las imágenes fueron 

tomadas en los planos longitudinal y transversal (jpg de 640 x 480 pixeles) y en las 

secciones longitudinales, se realizó el análisis digital utilizando el software Image J 

(National Institutes of Health, Bethesda, Maryland, USA) para lo cual se seleccionaron 6 
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regiones de interés (RDI, 1mm2) entre el mediastino y la cápsula testicular (12 RDI/gato). 

Dentro de cada RDI se cuantificaron la ecogenicidad y la heterogeneidad del parénquima 

testicular, como la intensidad media de pixeles (IMP) y el desvío estándar (SD) de la 

IMP, respectivamente (Giffin y col., 2014; Pozor y col., 2017). 

 

Orquiectomías 

Una semana posterior a la última aplicación del disruptor, todos los gatos se 

orquiectomizaron, y luego se entregaron en adopción responsable. Brevemente, se 

premedicaron con sulfato de atropina (John Martin; 0,04 mg/kg SC), maleato de 

acepromacina (Acedan, Holliday; 0,03 mg/kg SC) y butorfanol (Torbutol Plus, Fort 

Dodge; 0,2 mg/kg IM). Para la inducción se utilizó tiopental sódico (Pentovet TM, 

Richmond; 8mg/kg IV). Luego de la introducción del traqueotubo, la anestesia se 

mantuvo con isofluorano y oxígeno en sistema cerrado. Cada testículo se extrajo a través 

de una incisión longitudinal en el escroto, mediante la técnica a cielo abierto y cada 

cordón espermático se ligó con vicryl 0,3 previó a la escisión.  Luego de la cirugía, se 

administró ketoprofeno (Ketofen, Fort Dodge; 1mg/kg SC) y luego oralmente cada 24 

horas durante 4 días.  

 

Examen macroscópico y microscópico  

Inmediatamente luego de la escisión de los testículos, estos se midieron (largo y ancho; 

cm), pesaron (g) y se calculó el volumen (cm3; Linn y col., 2009). 

Posteriormente, las gónadas se colocaron en fijador Bouin durante 24 horas y luego en 

alcohol 70 grados hasta ser procesadas con la técnica histológica de rutina e incluidas en 

parafina. Se obtuvieron cortes de 5 µm que se montaron, desparafinaron en xylol, 

rehidrataron con soluciones graduadas de etanol y finalmente tiñeron con hematoxilina 

eosina. Las imágenes histológicas se obtuvieron desde un microscopio óptico (Olympus 
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BX50, Tokio, Japón) con el objetivo 10x, a través de una cámara de video conectada 

(Omax A35180U3, China) y se digitalizaron en formato TIFF color de 24 bits.  

El análisis de las imágenes histológicas se llevó a cabo mediante planimetría (Image J, 

National Institutes of Health, Bethesda, Maryland, USA). Para ello, se seleccionaron 10 

perfiles tubulares redondos, de los cuales se determinó el diámetro tubular (µm), el 

diámetro de la luz (µm) y la altura del epitelio germinal (µm,). En los túbulos, se 

identificó la célula germinal más avanzada, para calcular el porcentaje de túbulos 

seminíferos con los diferentes tipos de células germinales. Finalmente se calculó la 

relación túbulo/intersticio y la relación lumen/intersticio (Pozor y col., 2017). 

 

Análisis estadístico 

La normalidad de los datos fue comprobada mediante el test de Shapiro-Wilks. Los 

valores pre (Pre) y postratamiento (Pos) de ecogenicidad, heterogeneidad y volumen 

testicular, se compararon mediante un test de Student pareado. Las variables ecográficas e 

histomorfométricas se correlacionaron mediante el test de correlación de Pearson. Los 

datos se expresaron como la media ± SEM. El nivel de significancia estadística se fijó en 

P<0,05 (SPSS, Inc., Chicago, IL, USA). 

 

 

Resultados 

  

El volumen testicular (cm3; 1,00±0.09 vs. 0,85±0.1; P< 0,05) y la ecogenicidad (P< 0,01), 

pero no la heterogeneidad (P>0,05), disminuyeron en el grupo Pos (Figura 1). 

Por otro lado, el tratamiento con acyline provocó un deterioro histológico leve, con una 

disminución del 34% y 18% en la altura del epitelio germinal y el diámetro tubular, 

respectivamente, comparado con testículos felinos normales (Figura 2; França y 

Godinho, 2003).  
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Las correlaciones entre los parámetros macro y microscópicos con los ultrasonográficos 

se presentan en la Tabla 1. 

 

Figura 1. Ecogenicidad (color sólido) y heterogeneidad (punteado), pre (Pre) y 

postratamiento (Pos), de los gatos que recibieron una dosis semanal de 330 µg/kg SC, 

durante 4 semanas. Letras diferentes indican diferencias significativas entre los grupos 

(P<0,05). 
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Figura 2. Túbulos seminíferos de uno de los gatos de la Figura 1, una semana posterior a 

última aplicación de acyline. Se observa una disminución en el diámetro tubular y de la 

altura del epitelio germinal.  
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Tabla 1. Coeficientes de correlación de Pearson entre variables macro y microscópicas y 

ultrasonográficas testiculares de los animales de la Fig. 1.  

 

 

Discusión 

 

Hasta el momento, no han sido publicados trabajos sobre análisis digital de 

ultrasonografías testiculares en el gato doméstico. Así, en este estudio, se evaluó esta 

técnica como una herramienta diagnóstica no invasiva para el estudio de la función 

reproductiva del gato doméstico.  

Características macro y 

microscópicas 
Ecogenicidad 

P 
Heterogeneidad 

p 

Volumen testicular (cm3) 0.08 > 0,1 0.00 > 0,1 

Índice gonadosomático (%) 0.23 > 0,1 0.04 > 0,1 

Diámetro tubular (µm) -0.11 > 0,1 -0.21 > 0,1 

Diámetro luminal (µm) -0.11 > 0,1 -0.21 > 0,1 

Altura epitelio  (µm) 0.05 > 0,1 0.22 > 0,1 

Espermatogonia (%) -0.35 > 0,1 0.31 > 0,1 

Espermatocito primario (%) -0.07 > 0,1 -0.11 > 0,1 

Espermátide redonda (%) 0.22 > 0,1 0.27 > 0,1 

Espermátide elongada (%) 0.13 > 0,1 0.25 > 0,1 

Espermatozoide (%) 0.09 > 0,1 -0.34 > 0,1 

Relación túbulo/intersticio -0.35 > 0,1 -0.46 > 0,1 

Relación lumen/intersticio 0.06 > 0,1 -0.20 > 0,1 
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Para evaluar la ecotextura testicular de gatos adultos con alteraciones en la 

espermatogénesis, se utilizó un modelo farmacológico de deterioro espermatogénico. Tal 

como previamente fue reportado (García Romero y col., 2012), el tratamiento con el 

antagonista de GnRH, acyline, produjo un daño tubular leve, que podría simular casos de 

subfertilidad que, de ser diagnosticados, son factibles de ser tratados. Si bien puede 

asumirse que lesiones más severas, como degeneración o atrofia testiculares, podrían 

aportar resultados más evidentes, estas alteraciones son irreversibles. 

Si bien a simple vista, el parénquima testicular no evidenció diferencias luego de la 

aplicación del antagonista, el análisis digital de los ultrasonogramas detectó los cambios 

tisulares que se produjeron. Así, en comparación con los valores previos al tratamiento, la 

ecogenicidad resultó significativamente menor luego de la última aplicación del disruptor. 

De manera similar, en bovinos, la ecogenicidad testicular disminuyó drásticamente luego 

de haber sido sometidos a stress térmico (Arteaga y col., 2005) y en equinos maduros, 

testículos inguinales y abdominales mostraron ser menos ecogénicos que testículos 

escrotales normales (Pozor y col., 2017).  

Por otro lado, la heterogeneidad no mostró diferencias entre los valores pre y 

postratamiento. Probablemente, sean necesarios cambios más profundos en el parénquima 

testicular para que puedan verse reflejados en la heterogeneidad. Además, se ha propuesto 

que otros componentes del parénquima testicular ejercen mayor influencia en la 

heterogeneidad que los túbulos seminíferos (Pozor y col., 2017). Así, se ha demostrado 

que la heterogeneidad está directamente asociada con la composición bioquímica del 

parénquima testicular, la cual, a su vez, varía durante condiciones patológicas o a través 

del desarrollo (Ahmadi y col., 2013).  

El análisis histológico de los testículos tratados con el disruptor, mostró una disminución 

del diámetro tubular y la altura del epitelio germinal con respecto a los valores normales 

reportados previamente para la especie (França y Godinho, 2003). Sin embargo, ninguna 

de las variables histomorfométricas estudiadas, mostró correlación con los parámetros 
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ultrasonográficos analizados. En concordancia con estos resultados, en equinos con 

testículos retenidos abdominales, no se halló correlación entre los parámetros histológicos 

y ultrasonógraficos (Pozor y col., 2017). La evaluación de un mayor número de animales, 

con mayores variaciones histomorfométricas probablemente sea necesaria para poder 

detectar este tipo de asociaciones más detalladas. 

Mediante el análisis digital de ultrasonográfico se detectaron cambios en la ecogenicidad, 

pero no en la heterogeneidad, en un modelo de deterioro testicular. Si bien el análisis 

digital de imágenes ultrasonográficas podría convertirse en una herramienta diagnóstica 

útil en la evaluación de la función reproductiva del gato doméstico, es necesario llevar a 

cabo más investigaciones, en un mayor número de animales, antes de que pueda ser 

ampliamente utilizado en el examen andrológico. 
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CAPÍTULO III 

 

ANÁLISIS DIGITAL ULTRASONOGRÁFICO DURANTE EL DESARROLLO 

TESTICULAR FELINO 

 

 

Introducción 

 

En el gato doméstico, ocurren una serie de cambios durante el desarrollo testicular que 

han sido detalladamente descriptos (Sánchez 1993; Sieminuch y Wockławek-Potocka, 

2007; Triptavanatta y col., 2015). En el período neonatal, los túbulos seminíferos carecen 

de luz, están compuestos sólo por células de Sertoli y una o dos espermatogonias. 

Progresivamente, el parénquima testicular va desarrollando lobulillos, los túbulos 

seminíferos van aumentando de diámetro, adquiriendo luz y el epitelio seminífero 

comienza a estratificarse para, finalmente, adquirir las características de un testículo 

maduro, con producción de espermatozoides (Sánchez 1993).  

La ultrasonografía es una técnica no invasiva que permite la visualización de diferentes 

estructuras y órganos, tanto en animales como en humanos. Recientemente, el análisis 

digital de la ecotextura testicular se ha convertido en una alternativa a métodos 

diagnósticos invasivos, siendo posible cuantificar la ecogenicidad y heterogeneidad de un 

tejido. Una imagen ultrasonográfica está compuesta por unidades llamadas pixeles, cuya 

intensidad de color se mide en una escala de 0 (negro absoluto) a 255 (blanco absoluto). 

Utilizando programas de análisis de imágenes, es posible determinar un promedio de la 

intensidad de pixeles de una región, así como también el desvío standard de la intensidad 

de pixeles, que representan la ecogenicidad y la heterogeneidad de un tejido, 

respectivamente (Giffin y col.,2009) 
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Estudios en humanos (Hamm y Fobe, 1994) y bovinos (Brito y col., 2012) han 

demostrado que la ecogenicidad testicular aumenta con la edad hasta la madurez sexual. 

Así mismo, en rumiantes se han reportado los cambios tisulares que se producen en el 

testículo durante el desarrollo puberal pueden ser detectados mediante el análisis digital 

de imágenes ultrasonográficas (Evans y col., 1996; Brito y col., 2012; Giffin y col., 

2014).  

Aunque todos estos estudios sugieren que el análisis digital de imágenes ultrasonográficas 

es un método válido para evaluar la función testicular, su utilidad no ha sido aún 

estudiada en el gato doméstico. Por lo tanto, el objetivo de este capítulo fue describir y 

comparar la ecogenicidad y heterogeneidad del parénquima testicular mediante análisis 

digital de imágenes ultrasonográficas en gatos prepuberales, peripuberales y adultos. Y, 

secundariamente, correlacionar los parámetros ultrasonográficos con parámetros 

histomorfométricos testiculares. 

 

 

Materiales y métodos 

 

Animales 

Se utilizaron 14 gatos machos, mestizos, entre 5 y 36 meses de edad, los cuales nacieron 

y se criaron en nuestra colonia experimental y se expusieron a un fotoperiodo positivo de 

14 hs de luz y 10 hs de oscuridad. A partir de los 40 días de vida, se destetaron y 

alimentaron con alimento balanceado y agua ad libitum. Todos los animales se alojaron 

sueltos en habitaciones de 3 x 4 metros, con enriquecimiento ambiental. Además, los 

gatos se socializaron por alumnos entrenados para este fin.  

Este estudio fue revisado y aprobado por el Comité Institucional de Cuidado y Uso de 

Animales de Laboratorio (CICUAL) de la Facultad de Ciencias Veterinarias de la 
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Universidad Nacional de La Plata, Argentina, y los experimentos se condujeron bajo las 

guías establecidas por The Guide for The Care and Use of Laboratory Animals, USA. 

 

Ultrasonografías 

Los animales se evaluaron mediante ultrasonografía en modo B utilizando un transductor 

lineal de 14 MHz (Toshiba Nemio XG, Japón). Los parámetros ultrasonográficos 

(ganancia: 100; profundidad: 2cm) fueron seleccionados para obtener la máxima calidad 

de imagen, y se mantuvieron constantes durante todo el estudio. Las imágenes fueron 

tomadas en los planos longitudinal y transversal (jpg de 640 x 480 pixeles) y en las 

secciones longitudinales, se realizó el análisis digital utilizando el software Image J 

(National Institutes of Health, Bethesda, Maryland, USA) para lo cual se seleccionaron 6 

regiones de interés (RDI, 1mm2) entre el mediastino y la cápsula testicular (12 RDI/gato). 

Dentro de cada RDI se cuantificaron la ecogenicidad y la heterogeneidad del parénquima 

testicular, como la intensidad media de pixeles (IMP) y el desvío estándar (DS) de la 

IMP, respectivamente (Giffin y col., 2014; Pozor y col., 2017). 

 

Orquiectomías 

Todos los gatos se orquiectomizaron, y luego se entregaron en adopción responsable. 

Brevemente, se premedicaron con sulfato de atropina (John Martin; 0,04 mg/kg SC), 

maleato de acepromacina (Acedan, Holliday; 0,03 mg/kg SC) y butorfanol (Torbutol 

Plus, Fort Dodge; 0,2 mg/kg IM). Para la inducción se utilizó tiopental sódico (Pentovet 

TM, Richmond; 8mg/kg IV). Luego de la introducción del traqueotubo, la anestesia se 

mantuvo con isofluorano y oxígeno en sistema cerrado. Cada testículo se extrajo a través 

de una incisión longitudinal en el escroto, mediante la técnica a cielo abierto y cada 

cordón espermático se ligó con vicryl 0,3 previó a la escisión.  Luego de la cirugía, se 

administró ketoprofeno (Ketofen, Fort Dodge; 1mg/kg SC) y luego oralmente cada 24 

horas durante 4 días.  
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Examen macroscópico y microscópico  

Inmediatamente luego de la escisión de los testículos, estos se midieron (largo y ancho; 

cm), pesaron (g) y se calculó el volumen (cm3; Linn y col., 2009) y el índice 

gonadosomático (%; França y Godinho, 2003). 

Posteriormente, las gónadas se colocaron en fijador Bouin durante 24 horas y luego en 

alcohol 70 grados hasta ser procesadas con la técnica histológica de rutina e incluidas en 

parafina. Se obtuvieron cortes de 5µm que se montaron, desparafinaron en xylol, 

rehidrataron con soluciones graduadas de etanol y finalmente tiñeron con hematoxilina 

eosina. Las imágenes histológicas se obtuvieron desde un microscopio óptico (Olympus 

BX50, Tokio, Japón) con el objetivo 10x, a través de una cámara de video conectada 

(Omax A35180U3, China) y se digitalizaron en formato TIFF color de 24 bits.  

El análisis de las imágenes histológicas se llevó a cabo mediante planimetría (Image J, 

National Institutes of Health, Bethesda, Maryland, USA). Para ello, se seleccionaron 10 

perfiles tubulares redondos, de los cuales se determinó el diámetro tubular (µm), el 

diámetro de la luz (µm) y la altura del epitelio germinal (µm,). En los túbulos, se 

identificó la célula germinal más avanzada, para calcular el porcentaje de túbulos 

seminíferos con los diferentes tipos de células germinales. Finalmente se calculó la 

relación túbulo/intersticio y la relación lumen/intersticio (Pozor y col., 2017). 

De acuerdo a las características histomorfométricas, los animales se clasificaron en tres 

grupos: 

1. Prepuberal (Pre): diámetro tubular menor a 100 µm, epitelio germinal no 

estratificado. 

2. Peripuberal (Peri): diámetro tubular entre 100 y 150 µm, epitelio germinal 

estratificado y espermátides y espermatozoides en al menos el 50 % de los 

túbulos. 

3. Pospuberal (Pos): diámetro tubular mayor a 150 µm, epitelio germinal 

estratificado y espermatides y espermatozoides en más del 50% de los túbulos. 
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Análisis estadístico 

La normalidad de los datos se confirmó mediante el test de Shapiro-Wilks. Los valores de 

ecogenicidad y heterogeneidad de los 3 grupos (Pre, Peri y Pos) se compararon mediante 

un test de ANOVA seguido del test de Tukey. Las características ecográficas y los 

parámetros histomorfométricos testiculares, se correlacionaron mediante el test de 

correlación de Pearson. Los datos se expresaron como la media±SEM. El nivel de 

significancia estadística se fijó en P<0,05 (SPSS, Inc., Chicago, IL, USA).  

 

 

Resultados  

 

De acuerdo a las características histomorfométricas, 6, 2 y 6 gatos fueron clasificasdos 

como Pre, Peri y Pos, respectivamente. El volumen testicular aumentó progresivamente y 

mostró diferencias entre los tres grupos. Por su parte, el índice gonadosomático, mostró 

diferencias entre los grupos Peri y Pos (Tabla 1).  

Tanto la ecogenicidad (P<0,01) como la heterogeneidad (P<0,01) aumentaron a través de 

los tres grupos. Los animales del grupo Pre presentaron testículos menos ecogénicos con 

respecto a los grupos Peri y Mad. Igual comportamiento presentó la heterogeneidad 

(Figura 1). 

Las correlaciones entre los parámetros macro y microscópicos con los ultrasonográficos 

se presentan en la Tabla 2. Debido a la ausencia de luz en los túbulos de los animales 

Pre, la altura del epitelio no pudo ser medida en este grupo. 

Exceptuando la altura del epitelio germinal y la relación túbulo/intersticio, todas las 

variables mostraron estar correlacionadas con la ecogenicidad y la heterogeneidad. 

Tabla 1. Parámetros testiculares macroscópicos (media±SEM) de los 14 gatos 

prepuberales (Pre), peripuberales (Peri) y pospuberales (Pos). Letras diferentes en una 

misma línea indican diferencias significativas entre los grupos (P<0,05). 
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Parámetro Pre Peri Pos P 

Volumen testicular (cm3) 0,15±0,03a 81,87±5,89b 94,67±3,62c <0,001 

Índice gonadosomático (%) 0,04±0,003a 0,05±0,004a 0,08±0,004b <0,001 

 

 

Figura 1. Ecogenicidad (color sólido) y heterogeneidad (punteado) de los animales de la 

Tabla 1. Letras diferentes indican diferencias significativas entre los grupos (P<0,05) 
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Tabla 2. Coeficientes de correlación de Pearson entre variables macro y microscópicas y 

ultrasonograficas testiculares de los animales de la Tabla 1.  

 

 

 

 

Características macro y 

microscópicas 
Ecogenicidad P Heterogeneidad P 

Volumen testicular (cm3) 0.59 < 0.01 0.73 < 0.01 

Índice gonadosomático (%) 0.64 < 0.01 0.44 < 0,05 

Diámetro tubular (µm) 0.75 < 0.01 0.75 < 0.01 

Diámetro luminal (µm) 0.73 < 0.01 0.77 < 0.01 

Altura epitelio (µm) 0.23 > 0,1 0.38 > 0,1 

Espermatogonia (%) -0.81 < 0.01 -0.84 < 0.01 

Espermatocito primario (%) 0.19 > 0,1 0.17 > 0,1 

Espermátide redonda (%) 0.62 < 0.01 0.61 < 0.01 

Espermátide elongada (%) 0.68 < 0.01 0.74 < 0.01 

Espermatozoide (%) 0.63 < 0.01 0.49 0.01 

Relación túbulo/intersticio 0.43 0.05 0.26 > 0,1 

Relación lumen/intersticio 0.61 < 0.01 0.49 0.01 
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Discusión 

 

Este es el primer estudio donde se describen y analizan objetivamente las características 

ultrasonográficas de testículo felinos durante su desarrollo puberal. 

Como era de esperar, el volumen testicular aumentó progresivamente con el desarrollo 

reproductivo, y se correlacionó positivamente con las variables ultrasonograficas, de 

manera similar a lo que se describió en bovinos (Gabor y col., 1996). Por su parte, el 

índice gonadosomático también aumentó progresivamente hasta alcanzar los valores 

adultos reportados para la especie (França y Godinho, 2003), y se correlacionó 

positivamente con la ecogenicidad y la heterogeneidad testicular. 

Coincidiendo con estudios en otras especies (Brito y col., 2012; Evans y col., 1996; 

Giffin y col., 2014; Hamm y Fobe, 1994), en el gato doméstico la ecogenicidad y la 

heterogeneidad aumentaron con el desarrollo reproductivo. En este estudio, ambas 

variables ecográficas se incrementaron hasta la pubertad, para luego mantenerse 

constantes.  

Ha sido demostrado que la ecotextura testicular es afectada por los cambios histológicos 

que suceden durante el inicio de la espermatogénesis, dentro de los cuales los principales 

son el aumento en los diámetros tubular y luminal (Brito y col., 2012; Giffin y col., 2009-

2014; Pozor y col., 2017). En este sentido, estas variables mostraron estar fuerte y 

positivamente correlacionadas con la ecogenicidad y heterogeneidad testicular en el gato 

doméstico. El incremento en el tamaño tubular y la formación del lumen también explica 

que las relaciones túbulo/intersticio y lumen/intersticio hayan mostrado estar 

correlacionadas positivamente con la ecotextura testicular. 

Contrariamente a lo esperado, no se encontró relación entre la altura del epitelio germinal 

y las variables ultrasonograficas. En equinos dicha variable resultó positivamente 

correlacionada, con la ecogenicidad y la heterogeneidad (Pozor y col., 2017). Esta 
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discrepancia puede ser debida a que en los gatos prepúberes, esta variable no pudo ser 

medida por la ausencia de luz, reduciéndose el número de testículos analizados. 

Las relaciones entre el porcentaje de túbulos seminíferos con cada tipo celular con las 

variables ultrasonogáficas, arrojó resultados similares a los reportados en bovinos (Evans 

y col., 1996). Las correlaciones pasaron de ser fuertemente negativas para aquellos 

estadios celulares más inmaduros (espermatogonias) a positivos para las células más 

maduras (espermátides redondas, elongadas y espermatozoides).  

Los hallazgos de este capítulo ponen de manifiesto cómo los cambios que suceden 

durante el desarrollo testicular afectan sus características ecográficas. De este modo, el 

análisis digital cuantitativo de imágenes ultrasonográficas en modo B podría constituirse 

en una herramienta útil en el diagnóstico de pubertad en felinos. 
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CONCLUSIONES FINALES 

 

 

• Una única dosis oral del derivado de indenopiridina RTI 4587-073 (L), provocó 

una rápida desorganización del epitelio seminífero y disminución de todos sus 

componentes celulares, excepto las espermatogonias. El retorno a la normalidad 

ocurrió en aproximadamente un ciclo espermático. No se presentaron efectos 

colaterales clínicos asociados con el tratamiento.  

• El volumen ocupado por las células de Leydig disminuyó luego del tratamiento 

con el RTI 4587-073 (L). No obstante, este cambio no se vio reflejado en las 

concentraciones de testosterona fecal, que no variaron durante el estudio. 

• Las indenopiridinas se vislumbran como una opción farmacológica no esteroidea 

efectiva y segura para el rápido control de la reproducción en esta especie. 

• Mediante análisis digital de ultrasonografías testiculares modo B, fue posible 

detectar cambios sutiles en la apariencia ecográfica en un modelo de daño 

testicular. La ecogenicidad, pero no la heterogeneidad, resultó menor en 

testículos con deterioro en la espermatogénesis que en aquellos normales. 

• El análisis digital de imágenes ultrasonográficas en modo B, permitió distinguir 

testículos pre púberes, de púberes y adultos. La ecogenicidad y la heterogeneidad 

aumentaron con la edad. Así mismo, mostraron estar fuertemente correlacionadas 

con parámetros testiculares macro y microscópicos. 
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